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1.  Zusammenfassung 
 
1.1. Deutsche Zusammenfassung 
 
Die Verschiebung der reproduktiven Phase in ein höheres Lebensalter der Paare ist aufgrund 
der „nachlassenden Fertilität“ mit zunehmendem Alter in industrialisierten Ländern wie 
Deutschland der häufigste Grund für ungewollte Kinderlosigkeit. 
In der Literatur existiert keine einheitliche Definition des schlechten Ansprechens auf die 
ovarielle Gonadotropinstimulation. Es gibt viele verschiedene Ansätze zur Verbesserung der 
ovariellen Ansprechrate. Jedoch fehlen immer noch große randomisierte Studien, die das 
optimale Management für diese recht schwierig zu behandelnde Patientinnen definieren. 
In der vorliegenden Arbeit werden primär die ovariellen Ursachen für eine ungewollte 
Kinderlosigkeit und das therapeutische Vorgehen untersucht. 
Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der Auswirkung verschiedener Stimulationsprotokolle 
auf das ovarielle Ansprechen und auf die Ergebnisse assistierter Reproduktionsmedizin. 
Hierzu  haben wir die Daten der IVF- und ICSI-Behandlungen der Kinderwunschsprech-
stunde der Frauenklinik der Universität des Saarlandes der Jahre 1998 bis 2006 ausgewertet. 
Im Rahmen dieser Untersuchung analysierten wir insgesamt 1870 Stimulationszyklen. 
Es wurden zunächst die Patientinnen mit unerfülltem Kinderwunsch, je nach Ansprechen auf 
die ovarielle Stimulation, in 3 Gruppen (Low Responder, Normal Responder und High 
Responder) unterteilt. Die Patientinnen mit ≤ 5 gewonnenen Eizellen wurden der Low 
Responder-Gruppe zugeteilt, während die Patientinnen mit >5-12 gewonnenen Eizellen als 
Normal Responder betrachtet wurden. Die Patientinnen mit mehr als 12 gewonnenen Eizellen  
bildete die Gruppe der High Responder. Darüber hinaus wurden die Patientinnen im Hinblick 
auf das Alter, Zahl der gewonnenen Eizellen, Zahl der fertilisierten und der transferierten 
Zellen  ausführlich analysiert und die Ergebnisse der Gruppen miteinander  verglichen. 
Anschließend wurden die Gruppen bezüglich der Anzahl der punktierten Follikel und der 
gewonnenen Eizellen, die Zahl der fertilisierten Eizellen, die Fertilisationsrate sowie die Zahl 
der geteilten und transferierten Zellen, abhängig vom eingesetzten Stimulationsprotokoll 
erfasst.  
Außerdem erfolgte eine Analyse im Hinblick auf die Qualität der punktierten Follikel und 
gewonnenen Eizellen  sowie die  resultierenden Schwangerschaftsraten zwischen allen drei 
Gruppen. 
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Es zeigten sich in Bezug auf das Alter signifikante Unterschiede zwischen Normal Responder 
(38,8 ± 5,1) und Low Responder (39,9 ± 4,8) sowie zwischen Low und High Responder 
(p=0,000). Im Gegensatz dazu bestand kein signifikanter Unterschied in Bezug auf das Alter 
zwischen Normal und High Responder (p=0,72). In der Normal Responder Gruppe wurden 
durchschnittlich 8,7 ± 2,0 und in der Low Responder Gruppe nur 3,5 ± 1,3 Eizellen 
gewonnen. Die durchschnittliche Zahl der gewonnenen Eizellen war in der High Responder 
Gruppe mit 17,1 ± 4,2 fast 5 mal höher als in der Low Responder Gruppe. Der Unterschied 
war somit zwischen allen Gruppen hoch signifikant (p=0,000). Weiterhin gab es hinsichtlich 
der fertilisierten Eizellen zwischen der Normal Responder Gruppe (4,5 ± 2,5), Low 
Responder Gruppe (2,0 ± 1,3) und der High Responder Gruppe (8,2 ± 4,8) hoch signifikante 
Unterschiede (p=0,000). Darüber hinaus war die Fertilisationsrate mit 57,8 ± 34,0 % in der 
Low Responder Gruppe am höchsten, gefolgt von 51,1 ± 26,6 % in der Normal Responder 
Gruppe und 48,1 ± 25,9 % in der High Responder-Gruppe. Bei getrennter Betrachtung zeigte 
sich ein hoch signifikanter Unterschied  jeweils zwischen der High und Low und zwischen 
Normal und Low Responder Gruppe (p=0,000). Keine signifikanten Unterschiede zeigten sich 
wiederum zwischen der Low und Normal Responder Gruppe(p=0,074). In der Low 
Responder Gruppe konnten weniger Eizellen gewonnen werden als in den beiden anderen 
Gruppen, dennoch war die Fertilisationsrate in dieser Gruppe mit 57,8 % am höchsten. Die 
Zahl der geteilten und transferierten Zellen betrug in der Normal Responder Gruppe 2,2 ± 0,9; 
in der Low Responder Gruppe 1,7 ± 0,9 und in der High Responder Gruppe 1,9 ± 1,0. Bei 
dem paarweise durchgeführten Vergleich aller Gruppen lässt sich deutlich erkennen, dass im 
Hinblick auf die Zahl der geteilten und transferierten Zellen in allen Konstellationen ein hoch 
signifikanter Unterschied vorliegt(p=0,000). 
Wie schon bereits angeführt, wurden die oben genannten Parameter abhängig vom 
eingesetzten Stimulationsprotokoll erfasst. Unter Verwendung des Stimulationsprotokolls 1 
(hMG + Urofollitropin) wurden in der Normal Responder Gruppe mit 8,2 ± 1,8 deutlich 
weniger Eizellen gewonnen. Im Gegensatz dazu betrug die Zahl der gewonnenen Eizellen  in 
der  Normal Responder Gruppe unter Verwendung des Stimulationsprotokolls 2 (rFSH-
Mono) 9,1 ± 2,0 und war damit am höchsten. Interessanterweise  war die Zahl der 
fertilisierten Eizellen und damit als Schlussfolgerung die Fertilisationsrate in der 
Stimulationsgruppe 2 mit 2,9 ± 1,8 bzw. 32,6 ± 22,9% am niedrigsten. Unter keinem der 
angewendeten 5 Stimulationsprotokolle ließen sich eindeutige Zusammenhänge im Hinblick  
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 auf die Zahl der geteilten und transferierten Eizellen aufzeigen.  
Die Analyse der low Responder Gruppe zeigte, dass die Zahl der gewonnenen Eizellen unter 
Verwendung des Stimulationsprotokolls 0 (hMG) mit 3,0 ± 1,4 im Vergleich zu anderen 
Protokollen deutlich niedriger war. Dies gilt auch für die Zahl der fertilisierten (1,7 ± 1,1) und  
geteilten und transferierten (1,5 ± 0,9) Eizellen. Im Gegensatz dazu konnten bei Low 
Responder Patientinnen die besten Resultate im Hinblick auf die Zahl der gewonnenen (3,7 ± 
1,3), fertilisierten (2,1 ± 1,4), geteilten und transferierten Eizellen (1,7 ± 1,0) mit dem 
Protokoll 3 (rFSH + hMG) erzielt werden. Bemerkenswert  ist die höchste Fertilisationsrate in 
der Stimulationsgruppe 0 (61,2 ± 33,7 %), obwohl die Zahl der gewonnenen, fertilisierten, 
geteilten und transferierten Eizellen im Vergleich zu den anderen Gruppen deutlich schlechter 
war. Zusammenfassend lässt sich für die Low Responder Gruppe sagen, dass mit dem 
Stimulationsprotokoll 3 (rFSH + hMG) die besten Resultate erzielt werden konnten.  
In der Analyse der High Responder Gruppe erkennt man, dass unter Verwendung des 
Stimulationsprotokolls 1 (hMG + Urofollitropin) die Zahl der gewonnenen Eizellen mit 16,2 
± 3,9 und die Zahl der fertilisierten Eizellen mit 6,5 ± 3,6 sowie die Fertilisationsrate mit 40,6 
± 22,2 % im Vergleich zu anderen Protokollen etwas niedriger war. Unter Verwendung des 
Stimulationsprotokolls 2 (rFSH-Mono) war nicht nur die Zahl der gewonnenen Eizellen mit 
19, 0 ± 6,3 am höchsten, sondern auch die Zahl der geteilten und transferierten Eizellen 
deutlich höher. 
Die Normal Responder Gruppe (n=924) verzeichnete eine Schwangerschaftsrate von 24,7%. 
Im Gegensatz dazu war die Schwangerschaftsrate in der Low Responder Gruppe nur 19,9 %. 
Dieser Unterschied war signifikant (p=0,031). Die Schwangerschaftsrate war in der High 
Responder Gruppe 22,0 %. Vergleicht man die High Responder mit der Low Responder 
Gruppe sind die Unterschiede im Hinblick auf die Schwangerschaftsrate nicht signifikant 
(p=0,236). Ebenso nicht signifikant ist der Unterschied bezüglich der Schwangerschaftsrate 
zwischen der Normal Responder und High Responder Gruppe (p=0,169).  
In den vorliegenden Untersuchungen konnte festgestellt werden, dass eine mögliche 
praktische Umsetzung dieser Kenntnisse darin bestehen könnte, zukünftig bei Low Responder 
Patientinnen  zur ovariellen Stimulation nur rekombinantes follikelstimulierendes Hormon 
(rFSH) in Kombination mit rekombinantem luteinisierten Hormon (rLH) oder humanem 
Menotropin zu verwenden.  Bei High und Normal Respondern führte das rFSH-Mono zu den 
besten Resultaten. 
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 1.2. Summary 
 
In industrialised countries such as Germany, the postponement of the reproductive phase to an 
older age is the main reason for couples remaining involuntarily childless due to “decreasing 
fertility”. 
In the literature no common definition can be found concerning the bad response rate to the 
ovarian gonadotropin stimulation. There are many different approaches for an improvement 
of the ovarian response rate. But randomised studies are still missing that could define the 
optimal treatment procedure for these women.  
In the present paper on modern reproduction medicine which seems increasingly getting more 
complex, primarily the ovarian causes for an involuntarily childlessness and the therapeutic 
procedure will be examined.  
The aim of this study is the examination concerning the consequences of different 
stimulations protocols on the ovarian responder rate and on the results of assisted 
reproduction medicine. 
To achieve this aim, we evaluated the data raised from the IVF and ICSI treatments obtained 
by women with the wish for a baby who were consulting the surgery hours of the 
gynaecology department of the University of the Saarland during 1998 and 2006. 
In the context of this examination a total of 1870 stimulation cycles were analysed.  
At first, female patients remaining childless were divided into three groups depending on the 
response to an ovarian stimulation (low responder, normal responder, high responder). Female 
patients with gained egg cells equal to or less than 5 were allocated to the low responder 
group while female patients with gained egg cells more than 5 to 12 were regarded as normal 
responders. Female patients with more than 12 gained egg cells were assigned to the high 
responder group. In addition, the cohort was analysed in detail with respect to age, number of 
gained egg cells, number of fertilized and transferred cells. The results of all groups were 
compared with each other. Afterwards the results of the groups were documented concerning 
number of punctured follicles and gained egg cells, number of fertilized egg cells, rate of 
fertilization as well as number of divided and transferred egg cells, depending on the relevant 
stimulation protocols used. 
Moreover, an analysis concerning the quality of the punctured follicles and gained egg cells as 
well as the resulting pregnancy rates among the three groups was performed. 
Highly significant differences could be found concerning the age between normal responders  
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(38,8 + 5,1) and low responders (39,9 + 4,8) and between low and high responders (p=0,000). 
In contrast to this result, there was no significant difference concerning the age of normal and 
high responders (p=0,72. In the group of normal responders an average of  8,7 + 2,0 eggs 
were gained and in the group of the lower responders only 3,5 + 1,3 eggs. The average 
number of gained eggs in the high responder group was 17,1 + 4,2 and therefore 
approximately 5 times higher than in the low responder group. Thus, the difference among the 
groups was highly significant (p=0,000). In addition, there were highly significant differences 
(p=0,000) concerning the fertilized egg cells between the normal responder group (45, + 2,5), 
the low responder group (2,0 + 1,3) and the high responder group (8,2 + 4,8). Moreover the 
fertilization rate was highest with 57,8 + 34,0 % in the low responder group, followed by 51,1 
+ 26,6 % in the normal responder group and 48,1 + 25,9 % in the high responder group. 
Separately seen, there was a highly significant difference between the high and normal and 
the normal and low responder groups (p=0,000). No significant differences could be found 
between the low and normal responder groups (p=0,074). In the low responder group fewer 
egg cells could be gained than in the two other groups, nevertheless the fertilization rate was 
the highest in these groups (57,8 ± 34,8 %). The number of divided and transferred egg cells 
was 2,2 + 0,9 for the normal responder group, 1,7 + 0,9 for the low responder group and 1,9 + 
1,0 for the high responder group. When compared in pairs, there was a highly significant 
difference in all three groups concerning the number of divided and transferred cells for all 
constellations (p=0,000). 
Like already mentioned above, the parameters were documented according to the used 
stimulation protocol. 
When using the stimulation protocol 1 (hMG and urofollitropin) clearly fewer egg cells were 
gained in the normal responder group (8,2 + 1,8). In contrast to this, when using the 
stimulation protocol 2 (rFSH-mono) the number of gained egg cells was 9,1 + 2,0 in the 
normal group and therefore the highest number. Interestingly, the number of fertilized egg 
cells and consequently the fertilization rate in the stimulation group 2 was the lowest (2,9 + 
1,8 respectively 32,6 + 22,9 %). 
No clear connections concerning the number of divided and transferred egg cells could be 
shown among all five stimulation. The analysis of the low responder group revealed a much 
lower number of gained egg cells when using the stimulation protocol 0 (hMG) (3,0 + 1,4) 
compared to the other protocols. The same applies to the number of fertilized and divided and 
transferred egg cells (1,5 + 0,9). In contrast to it, the best results could be gained in the low  
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responder group concerning the number of gained (3,7 + 1,3), fertilised (2,1 + 1,4), divided 
and transferred egg cells (1,7 + 1,0) when using the protocol 3 (rFSH and hMG). It is quite 
remarkable that the fertilisation rate was the highest in the stimulation group 0 (61,2 + 33,7)  
although the number of gained, fertilized, divided and transferred egg cells were clearly lower 
than compared to the other groups. To sum up, it could be said for the low responder group 
that the best results were obtained when using the stimulation protocol 3 (rFSH and hMG). 
The analysis of the high responder groups showed that when using the stimulation protocol 1 
(hMG and urofollitropin) the number of the gained egg cells (16,2 + 3,9) and the number of 
the fertilized egg cells (6,5 + 3,6) as well as the fertilization rate (40,6 + 22,2 %) was slightly 
lower compared to the other protocols. When using the stimulation protocol 2 (rFSH-mono) 
not only the number of gained egg cells was the highest (19,0 + 6,3) but also the number of 
the divided and transferred egg cells was clearly higher. 
In the normal responder group (n = 923) there was a pregnancy rate of 24,7 %. In contrast to 
this, the pregnancy rate of the low responder group was only 19,9 %. This difference was 
significant (p = 0,031).  
The pregnancy rate in the high responder group was 22,0 %. In comparison of the high 
responder group to the low responder group, the differences concerning the pregnancy rate are 
not significant (p = 0,236). Equally, the difference concerning the pregnancy rate between the 
normal responder group and the high responder group was not significant (p = 0,169). 
 
The present study showed that a potential realisation of these findings into practice could 
consist in only using recombined follicle stimulating hormone (rFSH) in combination with 
recombined luteinized hormone (rLH) or humane menotropin in female patients of the low 
responder group to reach the best results. In the high and normal responder groups, the rFSH-
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2.         Einleitung 
 
2.1.      Definitionen 
 
Sterilität:  
Ausbleiben der Konzeption trotz bestehenden Kinderwunsches und regelmäßigem 
ungeschützten Geschlechtsverkehrs innerhalb eines Jahres. 
 
Infertilität:  




Gesundheitliche Veränderung, die lediglich zur Verminderung der Fertilität führt. 
 
Hormonstimulation und Insemination:  
Durch Hormonstimulation wird bei der Frau ein Eisprung ausgelöst und das aufbereitete 
Sperma des Mannes in einer Kappe vor die Portio der Frau gelegt oder direkt in den 
Portiokanal, den Uterus oder die Tuben eingebracht. 
 
IVF-In-Vitro-Fertilisation: 
Aus dem Ovar werden reife Eizellen entnommen und außerhalb des Körpers mit dem 
aufbereiteten Sperma des Mannes zusammengebracht. Erfolgt eine Befruchtung und 
Zellteilung werden maximal drei Eizellen zurück in den Uterus der Frau transferiert. 
 
ICSI- Intrazytoplasmatische Spermieninjektion: 
Reife Eizellen werden nach Hormonstimulation aus dem Ovar entnommen. Ein Spermium 
wird dann mit einer Injektionspipette in die Eizelle injiziert. Nach der Zellteilung werden 
maximal drei Eizellen in den Uterus zurückgegeben. 
 
GIFT-Gamete intrafallopian Transfer: 
Gemeinsames Einbringen von Eizellen und Spermien in den Eileiter 
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Embryotransfer: 
Das Einbringen von befruchteten, geteilten Eizellen in die Gebärmutter 
 
In Vitro Maturation unreifer Eizellen : 
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2.2.     Historische Entwicklung  
 
Nach der ersten Publikation der Ergebnisse durch Clomifen für Ovulationsinduktion von  
Greenblatt et al. im Jahre 1961 entwickelte sich dieses Medikament weltweit zur meist 
eingesetzten Substanz weltweit für diese Indikation. 
Das erste durch künstliche Befruchtung gezeugte Kind kam am 25.07.1978 im englischen 
Oldham zur Welt. Nach diesem Erfolg setzte die Reproduktionsmedizin ihre Entwicklung mit 
einem rasanten Tempo ihre Entwicklung fort. Bis 2006 wurden weltweit mehr als 3 Millionen 




Graphik 2-1: Anzahl der IVF-Behandlungszyklen in Deutschland (Quelle: Griesinger G  
2009, Der Gynäkologe 42: 488, Springer Verlag)  
 
Das erste durch künstliche Befruchtung gezeugte Kind in Deutschland kam 1980 in Erlangen 
zur Welt. Die Graphik 2-1 zeigt die historische Entwicklung der IVF-Behandlungzyklen in 
Deutschland. 
Die Gonadotropine spielen in der Reproduktionsmedizin eine essentielle Rolle. Zunächst 
wurden die Gonadotropine aus humanem menopausalen Urin (humanes 
Menopausengonadotropin, hMG) gewonnen. Nach der Entwicklung der 
Immunoaffinitätschromatographie konnte das humane Menopausengonadotropin  
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hochgereinigt werden (highly purified, HP). Erst durch dieses Verfahren wurden die 
Entfernung der Fremdeiweiße und das ursprünglich vorhandene luteinisierende Hormon 
möglich geworden. 
Die nächste bahnbrechende Entwicklung war die Herstellung des biotechnologisch 
hergestellten FSH (Rekombinantes FSH) im Jahre 1995 nach der Strukturaufklärung des 
menschlichen FSH.  Durch diese Entwicklung konnte zum einen das Infektionsrisiko und  
Allergierisiko reduziert werden, zum anderen billiger und reichlich produziert werden. 
Einen weiteren Meilenstein in der Entwicklung der IVF-Technik stellt die Einführung der 
ICSI (intrazytoplasmatische Spermieninjektion) im Jahre 1993 dar. 
Die Forschung konzentriert sich heute auf die Reduktion der Mehrlingsschwangerschaften. 
Nach dem deutschen Embryonen Schutz Gesetz und den Richtlinien der Bundesärztekammer 
ist weitere Kultivierung von mehr als drei Eizellen zu Embryonen nicht erlaubt. 
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2.3. Epidemiologie der ungewollten Kinderlosigkeit 
 
Wissenschaftliche Schätzungen gehen davon aus, dass ca. 15 % aller Paare in Deutschland 
ungewollt kinderlos sind. Definitionsgemäß handelt es sich um ungewollte Kinderlosigkeit,  
wenn bei regelmäßigem ungeschütztem Verkehr über 1 Jahr, der Kinderwunsch sich nicht 
 erfüllen lässt. Die Ursachen dafür sind vielfältig. Die  Verantwortung des Mannes bei der  
ungewollten Kinderlosigkeit des Paares wurde für lange Zeit ignoriert. Neuere 
Untersuchungen belegen, dass die Ursache bis zu 40 % beim Mann liegt.  
Die Tabelle 2-1 zeigt die Indikationsverteilung für IVF und ICSI 2008 in Deutschland. 
Die Verschiebung der reproduktiven Phase in ein höheres Lebensalter der Paare ist in 
industrialisierten Länder wie Deutschland der häufigste Grund für eine ungewollte 
Kinderlosigkeit, wobei entzündliche Adnexerkrankungen und Endometriose ebenfalls eine 
große Rolle spielen. Das Diagramm 2-1 zeigt den Prozentsatz der Ursachen unterteilt in  
primäre und sekundäre Sterilität. 
Tabelle 2-1: Indikationsverteilung IVF und ICSI 2008 in Deutschland (Quelle: Deutsches 
IVF-Register, Jahresbericht 2008) 
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Diagramm 2-1: Prozentuale Verteilung spezifischer Ursachen für primäre und sekundäre 
Sterilität (Quelle: Strauß B et al. 2004, Gesundheitsberichterstatung des Bundes Heft 20) 
        
2.4.  Physiologie des Menstruationszyklus 
 
2.4.1.  Regulation der Ovarialfunktion 
 
Die Ovarien sind paarig angelegt und bestehen aus Cortex Ovarii und Medulla Ovarii.  
Im fünften Embryonalmonat sind im Ovar etwa 6 Millionen Oozyten vorhanden. Bis zur 
Geburt sinkt die Zahl der Oozyten durch Atresie wieder auf eine Million. Die Verringerung 
der Keimzellzahl setzt sich fort bis zur Menarche. Zum Zeitpunkt der Menarche sind im Ovar 
noch etwa 300 000 Oozyten bzw. Primordialfollikel vorhanden. Die Abbildung 2-1 zeigt die 
Altersabhängigkeit der Oozytenzahl im Ovar. Die Primordialfollikel sind überwiegend im 
Stroma der Cortex Ovarii lokalisiert. Die Trennung erfolgt durch eine dünne Basalmembran 
vom übrigen ovariellen Stroma. Die Primordialfollikel sind durch ihre einlägige, dünne 
Epithelzellenschicht charakterisiert. 
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Einige von Ihnen können sich unter dem Einfluss der Geschlechtshormone zum primär-, 
sekundär-, tertiär bzw. Graafschen Follikel weiterentwickeln. (Abbildung 2-2) 
 
Abbildung 2-1: Altersabhängigkeit der Oozytenzahl im Ovar (Quelle: Leidenberger FA 2002, 




Abbildung 2-2: Darstellung der Follikeltypen: A: Primordialfollikel B: transitional primär 
Follikel C: klasik primär Follikel D: sekundär Follikel, E: Graafscher Follikel, GC: Granulosa 
Zellen (Quelle: Machiel G et al. (2004) The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 
89; 11:5321-5327)    
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2.4.1.1. Hypothalamus-Hypophysen-Ovar-Achse  
 
1929, also vor mehr als 80 Jahren, konnte B. Zondek die Steuerung der Hypophsen-Ovar-
Uterus-Achse zeigen. Vor mehr als 100 Jahren gelang es S. J. Crowe, H. W. Cushing und J. 
Homans  darzulegen, dass eine partielle Hypophsenentfernung bei erwachsenen Hunden zu 
einer Atrophie der Genitalorgane bei Welpen führt. 
Bei der Hypothalamus-Hypophsen-Ovar-Achse handelt es sich um einen komplexen 
Regelkreis, der sich nach einer präpubertären Ruhephase langsam entwickelt (Grumbach   
MM 2002). Für die pubertäre sexuelle Reife müssen alle diese Organe ausnahmslos 
aufeinander abgestimmt funktionieren. Die neurosekretorischen Zellen des Hypothalamus 
produzieren durch verschiedene positive und negative Feedbackmechanismen. 
Der Hypophysenvorderlappen bildet die Schaltstation zwischen Hypothalamus und Ovar. 
GnRH stimuliert die Freisetzung des FSH in der Adenohypophyse und diese wiederum 
binden überwiegend an den Rezeptoren des Ovars und regulieren die Steroidproduktion sowie 




Graphik 2-2: Schematische Darstellung des Hypothalamus-Hypophsen-Ovar-Achse (Quelle: 
De Groot LJ and Jameson JL (2006) Endocrinology, Fifth Edition, Elsevier Saunders) 
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 2.4.1.2.  Follikelreifung, Ovulation und Luteinisierung 
 
Die Oogenese bei Säugetieren geht synchron mit der Follikulogenese einher und erfolgt in  
den Ovarien in einem streng koordinierten Ablauf. Die Oozytenkompetenz wird während  
dieser Follikelreifung erworben und beruht auf einem abgestimmten Prozess der somatischen 
Zellproliferation und Differenzierung mit dem Wachstum und der Reifung der Oozyte. Die 
Bedeutung der somatischen Zellen für die Reifung der Oozyte und die Erkenntnis, dass die 
Granulosazellen mit der Oozyte über verschiedene Faktoren kommunizieren, ist schon früh 
erkannt und in verschiedenen Übersichtsartikeln beschrieben worden (Eppig JJ 2001 und 
Matzuk MM et al. 2002), aber dass die als sonst ‚ruhend‘ bezeichnete Oozyte umgekehrt die 
Differenzierung der Granulosazellen bestimmt, wurde erst durch die Etablierung von 
Mausmodellen deutlich. Parakrine Interaktionen zwischen der Oozyte und den umgebenden 
Granulosazellen sind die kritischen Faktoren, die diese Koordination über verschiedene Zellen 
und molekularbiologische Mediatoren leisten.  
Um im gynäkologischen Alltag die Oozytenkompetenz durch zuverlässige molokulare Marker 
einschätzen und bewerten zu können, müssen die Schlüsselmoleküle und die Signalwege 
zwischen der Oozyte und den Kumuluszellen klar definiert werden. Letztendlich werden diese 
zu einer erhöhten Effizienz und auch zu einem besseren Schwangerschaftserfolg in der fötalen 
und kindlichen Gesundheit, wie z.B. zu einer reduzierten perinatalen Mortalität und zu 
reduzierten fötalen Komplikationen führen. 
 
PARAKRINE KOMMUNIKATION ZWISCHEN OOZYTE UND SOMATISCHEN 
ZELLEN 
Für die Untersuchung der Faktoren, die die Oozytenkompetenz beeinflussen, stehen derzeit 
weitgehend nur Tiermodelle zur Verfügung. Genetisch manipulierte Mäuse mit induzierten 
Gendefekten sowohl in der Oozyte als auch in den Granulosazellen zeigen, dass die 
Oozytenkompetenz während des Oozytenwachstums kontinuierlich erworben wird und dass 
diese in einer bidirektionalen Interaktion mit den somatischen Follikelzellen erfolgt. Es sind 
vor allem die von den Oozyten selbst sezernierten Faktoren, die als lokale Regulatoren ihrer 
eigenen Kompetenz fungieren. 
Oozytensezernierende Faktoren sind vor allem GDF9 und BMP15, die die Hauptregulatoren 
der follikulären Entwicklung sind. GDF9 und BMP15 gehören zur TGFß-Familie und wirken
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auf die umgebenden Kumuluszellen über den SMAD2/3- und SMAD1/5/8-Signalweg, um 
die Gene für die Kumulusexpansion zu induzieren. Beide von der Oozyte sezernierte 
Wachstumsfaktoren der TGFß-Familie sind erstens für das Follikelwachstum, aber 
insbesondere für die Kumuluszellenexpansion verantwortlich. Die Kumulusexpansion dient 
als Vorbereitung für den Eisprung und zeigt die Oozytenkompetenz und die Reifung der 
Oozyte an. 
Gezeigt wurde die Schlüsselrolle dieser Faktoren an Mäusen, denen das GDF-Gen deletiert 
wurde. Diese Mäuse sind infertil, da das Follikelwachstum in der frühen Follikulogenese 
arretiert ist (Dong J et al. 1996). Die Deletion des BMP15-Gens hingegen führt nur zu 
subfertilen Mäusen, die nur geringe histologische Veränderungen im Ovar aufweisen (Yan C. 
et al. 2001). Verpaart man allerdings heterozygote GDF9-Mäuse mit BMP15-Knock out-
Mäusen, so zeigt sich ein synergistischer Effekt: Es kommt zwar noch zu einer spontanen 
Oozytenreifung, aber sowohl die Fertilisation als auch die Entwicklung der 
Präimplantationsembryonen sind stark gestört (Yan C et al. 2001). Transgene Mäuse, die das 
BMP15 in der Oozyte überexprimieren, zeigen, dass die Follikelreifung auch über BMP15 
stimuliert wird (McMahon HE et al.  2008). Es konnte bereits gezeigt werden, dass 
Patientinnen mit einer primären Ovar Insuffizienz Mutationen im BMP15-und GDF9-Gen 
aufweisen (Di Pasquale E et al. 2004, Dixit H et al. 2006 und Welt CK 2008). 
Etwa 1000 Primordialfollikel treten in die Wachstumsphase ein, aus denen nur einer zum  
dominanten Follikel selektiert wird, der zur Ovulation gelangt. Die kleineren Follikel mit 
weniger FSH-Rezeptoren können nicht mehr wachsen und werden atretisch. Die Abbildung 2-














Abbildung 2-3: Schematische Darstellungen der Rekrutierung eines Follikels.  
Quelle: Bender HG, Diedrich K und Künzel W (2001) Endokrinologie und 
Reproduktionsmedizin I. In: „Klinik der Frauenheilkunde und Geburtshilfe“ Band 1, 4. 




Die Lutealphase bzw. Sekretionsphase beschreibt die Zeit zwischen dem Eisprung und der 
nächsten Menstruationsblutung. Der dominante Follikel produziert hohe Mengen an 
Östradiol. Durch eine positive Rückkoppelung kommt es zum LH-Anstieg. In Folge dessen 
wird die Eizelle aus dem dominanten Follikel freigesetzt. Durch den Einfluss des LH-
Anstiegs erfolgt die Umwandlung der Überreste des dominanten Follikels in das Corpus 
luteum. Die Aufgabe des Corpus luteums ist die Progesteronproduktion. Die Granulosazellen 
wandeln sich in große 
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Lutealzellen um, die deutlich mehr Progesteron produzieren als die kleinen Lutealzellen, die 
aus den Thekazellen entstehen (Niswender GD 2002). Unter dem Einfluss des Gelbkörper-
hormons Progesteron geht das Endometrium in die Sekretionsphase über. 
Durch die Auflockerung des Endometriums und Anreicherung mit Nährstoffen wird die 
Einnistung des befruchteten Ovars erleichtert. Nach der Befruchtung kommt es zur HCG 
Produktion, was wiederum das Fortbestehen des temporären endokrinen Organs Corpus  
Luteum auf 8-12 Wochen verlängert. Außer Progesteron werden im Corpus luteum auch 
Androgene und Östrogene produziert. Das Hauptandrogen ist das schwach androgen 
wirksame Androstendion (McNatty KP 1979). Die Abbildung 2-4 stellt schematische 
Darstellung der Follikel und Lutealphase dar. 
  
 
Abb. 2-4: Schematische Darstellungen der Follikel und Lutealphase (Quelle: Raith-Paula E et 
al. 2008, Natürliche Familienplanung heute, 4. Auflage. Springer Verlag, Seite 131) 
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2.4.1.3.  Zyklische Veränderungen des Endometriums 
 
Das Endometrium besteht aus zwei Schichten. Während die tiefer gelegene basale Schicht 
stabil bleibt, ändert sich die oberflächliche Schicht unter dem Hormoneinfluss ständig. Vor 
der Pubertät und nach der Menopause erfährt das Endometrium keine Veränderungen wegen 
des fehlenden Hormoneinflusses. In der Follikelphase, gleich nach der Menstruation, herrscht 
der Östrogeneinfluss auf das Endometrium. In dieser Phase bis zur Ovulation baut sich das 
Endometrium auf. Nach der Ovulation beginnt die Lutealphase. In dieser Phase, unter dem 
zusätzlichen Einfluss des Progesterons, wird das Endometrium so umgewandelt, dass sich die 
befruchtete Eizelle einnisten kann. 
 
2.5.      Physiologische Grundlagen der assistierten Reproduktion  
 
Im Hypothalamus wird das GnRH produziert, welches über die portalen Kapillaren in den 
Hypophsenvorderlappen transportiert wird. Das GnRH wird nicht kontinuierlich, sondern 
pulsatil sezerniert. Das GnRH löst im Hypophysenvorderlappen (Adenohypophyse) die 
Freisetzung des FSH (follikelstimulierendes Hormon) und LH (lutenisierendes Hormon) aus. 
Außerdem wird im Hypothalamus das Oxytocin und Adiuretin produziert und über die Axone 
zum Hypophysenhinterlappen transportiert. Die Regulierung der Hypothalamusfunktion 
erfolgt durch verschiedene positive und negative Feedbackmechanismen. Der 
Hypophysenvorderlappen bildet die Schaltstation zwischen Hypothalamus und Ovar. GnRH 
stimuliert die Freisetzung des FSH in der Adenohypophyse und diese wiederum binden 
überwiegend an den Rezeptoren des Ovars und regulieren die Steroidproduktion sowie die 
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Abbildung 2-5: Schematische Darstellung der assistierten Reproduktion (Quelle: Knobil and 
Neill’s Physiologie of Reproduction (2006), third Edition, Editor in Chief: Jimmy D. Neill, 
Academic Press)  
 
2.5.1. Einfluss der Gonadotropine auf den physiologischen ovariellen Zyklus 
 
Während der frühen Follikelentwicklung wachsen die Oozyten und Granulosazellen um den 
Preantralfollikel zu bilden. Die Entwicklung des Follikels ist in den ersten 3 Monaten 
Gonadotropin unabhängig. Steroide, Testosteron und Androstendion werden in den 
Thekazellen unter LH-Einfluss produziert und in die Granulosazellen weitergeleitet. Dort 
findet die Aromatisierung unter FSH-Einfluss zu Estron und Estradiol. Diese regen mit dem 
FSH zusammen die Proliferation und Differenzierung der Granulosazellen an. Der  
sogenannte Antralfollikel ist in dieser Phase für seine weitere Entwicklung sehr vom FSH 
abhängig (Gougeon A 1998). In natürlichen Zyklen, kurz vor der Regelblutung sinkt der 
Östrogenlevel und folglich (Negative Feedback) auch der Gonadotropinlevel (Le Nestour E 
1993). Die Abb. 2-6 zeigt die Schematische Darstellungen der Follikelreifung. 
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Abb. 2-6: Schematische Darstellungen der Follikelreifung (Quelle: McGee EA and Hsueh AJ 
2000, Endocrine Reviews 21: 200-214). 
  
2.6. Philosophie der ovariellen Stimulation 
 
1929, also vor mehr als 80 Jahren, konnte B. Zondek die Steuerung der Hypophsen-Ovar-
Uterus-Achse zeigen. Zuerst wurde im Urin der schwangeren Frauen eine Substanz entdeckt, 
die ähnliche Wirkungen zeigte wie die gonadotropen Faktoren des Hypophysenvorderlappens. 
Ein paar Jahre später konnten Forscher um Aschheim und  
Zondek die gleiche Substanz im Urin der postmenopausalen Frauen nachweisen. Das 
Extrahieren der Gonadotropine aus dem Urin der postmenopausalen Frauen gelang 1947 der 
Firma Serono in der Schweiz. Das erste Baby kam 1961 nach Behandlung einer sekundären 
Amenorrhö mit Pergonal© zur Welt.  
Humanes menopausales Gonadotrophin (hMG) besteht zu gleichen Teilen aus FSH und LH. 
Mit Hilfe der Immunoaffinitätschromatographie wurde nicht nur die Aufreinigung möglich 
sondern auch FSH und LH-Aktivitäten voneinander zu trennen. Heute stehen sowohl 
 hochaufgereinigte urinäre Präparate als auch biotechnologisch hergestellte (rekombinante) 
reine FSH bzw. LH-Präparate zur Verfügung. 
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Das erste durch künstliche Befruchtung gezeugte Kind, ist nicht durch einen stimulierten 
Zyklus entstanden, sondern im sogenannten „natürlichen“ Zyklus, in dem physiologischer-
weise nur eine Eizelle zur Befruchtung heranreift. Kontrollierte ovarielle Hyperstimulation 
ohne Gonadotropine ist heute kaum vorstellbar, weil ein polyfollikuläres Wachstum meist nur 
so gewährleistet ist. Einige ältere Studien zeigen die Korrelation zwischen der steigenden 
Zahl der gewonnenen Eizellen und der Zahl der Embryonen zum Transfer (Devreker et 
al.1999; Sharma et al. 2002). Die Fertilisationsrate liegt in vitro etwa bei 50-60%. Fertilisierte 
Eizellen entwickeln sich nur in 30% zu einer Blastozyte, und 50 % der Blastozyten schaffen 
nicht die Implantation (Edmonds et al. 1982). Bis zu 25 % der implantierten Embryonen 
sterben innerhalb von 7-14 Tagen nach dem Embryotransfer ab, was eine Qualitätsauswahl 
auf Basis mehrerer fertilisierter Oozyten und den Transfer meist mehrerer Embryonen 
erforderlich macht. Der Jahresbericht 2008 des deutschen IVF-Registers zeigt eindrucksvoll 
die Abhängigkeit der Erfolgsrate von der Embryonenzahl (Tabelle 2-2, Graphik 2-2). 
 
Tabelle 2-2: Abhängigkeit der Erfolgsrate von Embryonenzahl (Quelle: DIR 2008) 
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Graphik 2-2: Klinische Schwangerschaftsraten in Abhängigkeit von der Anzahl der 
transferierten Embryonen und vom Alter der Frau 1997-2007 ( DIR: Jahresbericht 2008) 
 
2.6.1. Kontrollierte ovarielle Hyperstimulation im Rahmen der assistierten 
          Reproduktionsmedizin 
 
Drei nationale Erfolgsrate für alle Techniken in der Reproduktionsmedizin beträgt in den 
USA 28% (Daya et al. 2009, Broman et al. 2007). Im Jahr 2008 kam es in Deutschland mit 
medizinischer Hilfe in 30,0% aller durchgeführten Embryotransfers (ET), bei einer 
sogenannten konventionellen IVF zu der gewünschten Schwangerschaft. Bei der sogenannten 
ICSI kam es in 28,4% aller durchgeführten Behandlungszyklen mit Embryotransfer zur 
Schwangerschaft. Bei ungestörter Funktion der Eierstöcke hatte ein Paar in Deutschland 2008 
bei einer konventionellen IVF eine über alle Altersklassen gemittelte Chance von 37,3% pro 
Embryotransfer eine Schwangerschaft zu erzielen. Bei der ICSI betrug diese Chance 36,11% 
pro Embryotransfer (Jahresbericht 2008 des deutschen IVF-Registers). Die  „Baby-Take-
home-Rate“ liegt im Mittel bei etwa 20%. 
Im Spontanzyklus ist in der Regel nur ein präovulatorischer Follikel vorhanden, was die 
Chance für eine erfolgreiche IVF-Behandlung deutlich reduziert, weil eine 100% ige  
Befruchtungsrate technisch nicht möglich ist. Durch eine vorausgegangene ovarielle 
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Stimulationsbehandlung können  meist mehrere Eizellen gewonnen und in vitro befruchtet 
und transferiert werden.  Dies führt zur Steigerung der Erfolgsraten (Devreker et al. 1999, 
Sharma et al. 2002). Eine kontrollierte ovarielle Stimulation ist nur durch zeit- und 
kostenaufwändige Methoden möglich, die mit erheblichen potentiellen gefährlichen 
Nebenwirkungen vergesellschaftet sind, wie einer ovariellen Überreaktion auf die 
Anwendung von Gonadotropinen besonders bei jüngeren Patientinnen. Das OHSS tritt in 0,3-
5 der stimulierten Zyklen auf (Neulen et al. 1997). Während die milde Form recht häufig 
auftritt (10-25%), kommt die schwere, gelegentlich letale Form recht selten vor. Die Tabelle 
2-3 zeigt die Häufigkeit des Überstimulationssyndroms in Abhängigkeit von der Stimulation. 
 
Tabelle 2-3: Überstimulationssyndrom in Abhängigkeit von der Stimulation bei erfolgtem 
Transfer IVF, ICSI 2008 (Quelle: Deutsches IVF-Register, Jahresbericht 2008) 
 
Weitere Komplikationen wie Adnextortion, Infektionen, Blutungen und Verletzung des 
Uterus bzw. der Nachbarorgane während der Punktion können nicht ausgeschlossen werden, 
kommen aber erfreulicherweise sehr selten vor. 
      24 
Bei normaler Ovarialfunktion kommen meist eine FSH-Monotherapie oder die Gabe urinärer 
Kombinationspräparate  (hMG) zur kontrollierten ovariellen Hyperstimulation zum Einsatz. 
Neben FSH stehen auch LH und hCG als rekombinante Präparate zur Verfügung. Während 
bei jüngeren Patientinnen eine Überreaktion auf die Stimulation mit Gonadotropinen auftritt, 
kommt ein schlechtes Ansprechen mit einer sehr niedrigen Zahl der gewonnenen Eizellen 
(Low Responder, Poor Responder) eher bei älteren Patientinnen vor. Eine Erhöhung der FSH-
Dosis um eine adäquate Follikelreifung zu erzielen, lässt sich bei Poor Responder 
Patientinnen meist nicht umsetzen. 
 
Tab.2-4: Stimulationsarten im Rahmen der Reproduktionsmedizin 
 
 
STIMULATIONSARTEN IM RAHMEN DER REPRODUKTIONSMEDIZIN 
 
KOH mit Gonadotropinen 
                           -mit HMG(ohne FSH) 
                           -mit rFSH (ohne HMG) 
                           -mit HMG+FSH  
                           -mit long acting FSH 
                           -mit rFSH + rLH              
KOH mit Clomiphene Citrate(CC) 
 
Neue Methoden der Ovulationsinduktion 
                           -Aromatasehemmer 
KOH mit GnRH-analoga LANG-PROTOKOLL 
                           -mit rFSH(ohne HMG) 
                           -mit HMG( ohne rFSH) 
                           -sonstige Kombinationen 
KOH mit GnRH-Analoga Kurz-PROTOKOLL 
                           -mit rFSH (ohne HMG) 
                          -mit HMG (ohne rFSH) 
 KOH mit GnRH-Antagonisten                     
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Eine ovarielle Stimulation allein mit Gonadotropinen führt zu einem vorzeitigen Eisprung, 
sodass der Zyklus abgebrochen werden muss. Dies wird durch die gleichzeitige Gabe von 
GnRH-Agonisten bzw. GnRH-Antagonisten verhindert. Die Tab.2-4 zeigt alle aktuellen 
Stimulationsstrategien im Rahmen der Reproduktionsmedizin. 
 
2.6.1.1.  Kontrollierte ovarielle Hyperstimulation mit Gonadotropinen 
 
Die Gonadotropine wurden zunächst aus dem Urin der postmenopausalen Frauen gewonnen. 
Erst 1947 gelang es Piero Donini im pharmazeutischen Institut der Firma Serono, humanes 
menopausales Gonadotrophin aus Urin aufzureinigen, welches ab dem Jahr 1950 als 
Pergonal© vermarktet wurde.  
Humanes menopausales Gonadotrophin (hMG) enthält sowohl FSH als auch LH-Aktivität.  
Die Firma Serono sammelte im Jahre 1996 mehr als 6 Millionen Liter Urin für die Extraktion 
der Gonadotropine. Dafür waren etwa 200.000 Spenderinnen nötig.  
Mit dem Einsatz verbesserter Reinigungsmethoden durch spezifische Antikörper gelang es, 
FSH und LH-Aktivitäten voneinander zu trennen.  
Im Laufe der Jahre ist der Bedarf an Gonadotropinen in einem Ausmaß gestiegen, dass die 
Nachfrage nicht mehr bewältigt werden konnte. 
Heute existieren sowohl hochaufgereinigte urinäre Präparate als auch gentechnisch erzeugte 
reine FSH bzw. LH-Präparate nebeneinander. Die notwendigen Gonadotropine können 
entweder mit rekombinanten Produkten oder HMG appliziert werden. Bei den urinären 
Gonadotropinen muss herstellungsbedingt eine Schwankungsbreite von bis zu 20% 
einkalkuliert werden. 
Die biotechnologisch hergestellten, rekombinanten Gonadotropine werden aus einer Zelllinie 
des Hamsters gewonnen und stehen in unbegrenzter Menge zur Verfügung. Sie werden als 
Follitropin Beta (Puregon®) und Follitropin Alfa (Gonal F®) Präparate vermarktet. Der 
wichtigste Vorteil dieser Präparate ist die hohe Reinheit. Die Tabelle 2-5 vergleicht die 
Eigenschaften von natürlichem und rekombinantem follikelstimulierenden Hormon.  
Das lange GnRH-Agonisten Protokoll kombiniert mit exogenem follikestimulierenden 
Hormon (FSH) ist weltweit das am häufigsten verwendete Protokoll (Macklon et al. 2006).    
Diese konventionelle Stimulation ist teuer, komplex und verbunden mit mehr 
Nebenwirkungen und Stress. Aus dem Grund ist das Interesse für eine patientenfreundliche, 
komplikationsärmere (Cave: OHSS) milde Stimulationsform sehr groß (Fauser et al. 1999). 
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 Bei den so genannten milden Stimulationsstrategien werden erst am 5. Tag mit der Gabe der 
GnRH-Antagonisten und FSH begonnen. Dies spart viel Zeit und Kosten. 
 
Tabelle 2-5: Vergleich der Eigenschaften von natürlichem und rekombinantem 
follikelstimulierenden Hormon (Griesinger G. et al. 2003, Frauenarzt 44: 860-867 
 
Charakteristika Natürliches FSH Rekombinantes FSH 
Spezifische Aktivität 
FSH/mg Protein(I.E) 
Etwa 150 Etwa 10.000 
Proteingehalt/75 I.E.(mg) 370-750 5-11 
Reinheit(%) <3 >99 
Isoelektrischer Punkt(pH) 3,0-5,5 3,5-6,1 
 
Die Autoren betonen einen weiteren wichtigen Vorteil der Ovarialstimulation mit niedrig 
dosierten Gonadotropinen. Da die Patientinnen mit der milden Stimulation nur einen Embryo 
transferiert bekommen, ist die wichtigste Komplikation der In Vitro Fertilisation höher 
gradige Schwangerschaften, extrem selten.  
Als Schlussfolgerung wird festgehalten, dass der kumulative Anteil von Schwangerschaften 
mit Lebendgeburt für beide Stimulationsschemata (konventionell und mild) mit ca. 44% nicht 
signifikant unterschiedlich ist, sodass für viele Patientinnen am ehesten die 
nebenwirkungsarme und kostengünstige Alternative als milde Stimulation angeboten werden 
sollte. 
Eine Zusammenfassung der auf dem deutschen Markt erhältlichen Gonadotropine sind auf der 
Tabelle 2-6 zu sehen. 
 
Tabelle 2-6: Auf dem deutschen Markt erhältliche Gonadotropine (Quelle: Ludwig et al. 
2007, Gynäkologische Endokrinologie 5: 223-234, Springer Verlag) 
HMG: humanes Menopausengonadotropin; 
r-hLH: rekombinantes humanes luteinisierendes Hormon 
r-hFSH: rekombinantes humanes follikelstimulierendes Hormon(FSH) 
Der Gonal F-Pen ist ein Einmalpen. 
Der Puregon-Pen ist ein mehrfach verwendbarer Pen. 
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Es wurden Neue Gonadotropinpräparate mit längeren Halbwertzeiten entwickelt. Der erste 
Vertreter dieser Gruppe ist Corifollitropin Alpha. Die vor kurzem abgeschlossene 
multizentrische doppelblinde randomisierte Phase III- Studie konnte zeigen, dass Collitropin 
Alpha 1x gegeben in Kombination mit GnRH-Antagonisten genauso wirksam und effektiv ist, 
wie rekombinantes FSH. In der Studie wurden insgesamt 1506 Patientinnen in 34 IVF-
Zentren entweder mit einmal 150 µg Corifollitropin Alpha oder mit 200 IU rekombinantem 
FSH über 7 Tage behandelt. Weder die Qualität der Eizellen und Embryonen noch die 
Schwangerschaftsraten zwischen den beiden Gruppen waren unterschiedlich (oral 
Präsentation der ENGAGE-Studie beim ESHRE in Amsterdam 28.06.-01.07.2009).   
 
 
Abbildung 2-7: Schematische Darstellung des GnRH-Antagonisten-Mehrfach-Dosis-
Protokolls („Lübecker Protokoll“) unter Verwendung eines FSH-Depot-Präparates, eines 
oralen GnRH-Antagonisten und eines oralen Nicht-peptid-LH-Präparates nach Griesinger G. 
et al. 2003, Gynäkologische Endokrinologie, Springer-Verlag 
 
2.6.1.1.1. Die Rolle des LH im Rahmen der kontrollierten ovariellen Hyperstimulation- 
                Kontrollierte Hyperstimulation mit HMG (FSH+LH) 
 
Wie im Kapitel 2.4.1.2 ausführlich erläutert, ist die Reifung von Follikeln ab dem 
Sekundärfollikelstadium von Gonadotropinen abhängig. Ohne adäquate Konzentrationen an  
follikelstimulierendem Hormon (FSH) kann es nicht zur Entwicklung eines Graaf-Follikels 
kommen (Ludwig M 2006).  
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Ferner konnten Andoh K et al.1998 zeigen, dass eine Follikelreifung ohne luteinisierendes  
Hormon (LH) in einer basal vorhandenen Konzentration  ebenfalls nicht erfolgsversprechend 
ist. Es wird eine Dosis von 75 IU als ausreichend angesehen (Andoh K et al.1998). Neben 
dem biotechnologisch hergestelltem rekombinantem humanem rLH existiert in Deutschland 
das Präparat Menogon® mit humanem Menopausengonadotropin.  
Bei einer normalen ovariellen Reserve könnte meist eine alleinige FSH-Monotherapie oder 
die Gabe urinärer Kombinationspräparate (hMG) für eine erfolgreiche kontrollierte 
Hyperstimulation (KOH) ausreichend sein.  
Besonders bei jüngeren Patientinnen kann die Gabe von Gonadotropinen eine Überreaktion 
hervorrufen (High-Responder). Im Gegensatz dazu zeigen einige Patientinnen auf die 
Standard Gonadotropin-Gabe ein schlechtes Ansprechen, so dass der Zyklus gelegentlich 
abgebrochen werden muss. Eine Dosissteigerung der Gonadotropine ist für diese 
Patientenpopulation (Low=Poor Responder) nötig, um eine adäquate Follikelreifung zu 
erzielen.  
Bei schlechtem Ansprechen der normogonadotropischen Patientinnen auf die Standard rFSH 
Gabe im Rahmen eines GnRH-Agonisten long Protokolls kann entweder die Dosis der rFSH 
gesteigert oder bei gleichbleibender rFSH Dosis zusätzlich rLH ab dem 8. Stimulationstag 
gegeben werden.  
 
2.6.1.2. Kontrollierte ovarielle Hyperstimulation mit Clomiphen Citrate 
 
Nach der ersten Publikation der Ergebnisse durch Clomifen für Ovulationinduktion von  
Greenblatt et al. im Jahre 1961 entwickelte sich dieses Medikament weltweit zur meist 
eingesetzten Substanz für diese Indikation. 
Clomifen ist ein nonsteroidales Triphenylethylen Derivate und gehört zu der Gruppe der  
selektiven Östrogenmodulatoren mit Östrogen agonistischen und antagonistischen 
Eigenschaften. Clomifen blockiert die Östrogenrezeptoren, was wiederum zur Ausschüttung 
des Gonadotropin-Releasing-Hormons führt. Das ausgeschüttete GnRH regt die für die 
ovarielle Stimulation essentielle Gonadotropin Freisetzung aus der Hypophyse an. 
Obwohl die Einsatzgebiete des Clomifens sehr breit sind, wird es überwiegend bei 
hypothalamisch hypophysärer Dysfunktion wie z.B. hyperandrogenämischer 
Follikelreifungsstörung gegeben. Ohne eine LH-Restaktivität ist die Follikelreifung bzw. der  
Erfolg der Therapie ausgeschlossen. Weitere eher seltenere Einsatzgebiete sind die 
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Vorbereitung auf eine geplante intrauterine Insemination sowie die kombinierte Stimulation 
mit Gonadotropinen im Rahmen einer In-vitro-Fertilisation. 
Wenn die Patientinnen zusätzlich zur hMG-Gabe Clomifen bekamen, hatten sie ein 
signifikant besseres Ansprechen. Problematisch ist jedoch das Risiko eines prämaturen 
spontanen Anstiegs des luteinisierenden Hormons, welcher bei fast 20% der stimulierten 
Zyklen zu beobachten war und zu einem Abbruch der IVF-Behandlung bzw. einer 
beeinträchtigten Eizellqualität führte (Tarlatzis BC 1992).  
Begonnen wird mit der Therapie zwischen Tag 2 und 5 mit einer Anfangdosis von 50 mg/Tag 
über 5 Tage, wobei die Dosis gewichtsadaptiert geändert werden kann. Eine hochdosierte 
Clomiphen-Therapie bei nicht Ansprechen, z.B.150 mg/Tag, bringt genauso wenig wie bei 
einer exogenen Gonadotropin-Gabe (Wu CH, Winkel CA 1989). 
Untersuchungen zur kumulativen Ovulation und Schwangerschaftsrate (SS-Rate) zeigen, dass 
die Anwendung von Clomifen länger als 6 Monate nacheinander ineffektiv ist (Imani et al. 
2002). 
Die unerwünschten Nebenwirkungen des Clomifens spielten eine erhebliche Rolle, weswegen 
sich in den letzten Jahren eine Stimulation mit reinem hMG oder rekombinantem FSH und 
ggf. mit rekombinantem luteinisierenden Hormon durchgesetzt hat. 
Eine der wichtigsten Komplikationen der kontrollierten ovariellen Hyperstimulation sind die 
Mehrlingsschwangerschaften. Unter einer Clomiphen-Stimulation mit 50 mg/Tag beträgt die 
Bildung von mehr als 2 Follikeln etwa 14 % (Wingfield M et al. 2006). Trotz dieses Risikos 
folgt in der Praxis kein Zyklusmonitoring, was von vielen Autoren dringend empfohlen wird.    
2004 konnten Rostami-Hodjegan et al. nach Analyse von 13 Studien zeigen, dass  46% der 
Patientinnen nach Gabe von 50 mg Clomifen/Tag ovulierten. Nach 100 mg/ Tag Clomiphen 
ovulierten dann weitere 21%. Lediglich 8% der dann verbliebenden „Versager“ ovulierten mit  
150 mg/Tag. Unter Berücksichtigung aller Studienergebnisse lässt sich sagen, dass die 
Ovulationsrate unter Clomifen insgesamt bei 73% und die kumulative SS-Raten bei 36% 
liegen. Die Abortrate wird mit ca. 20% angegeben (Homburg R 2005).  
Obwohl zur Zeit nicht genügend Daten aus prospektiv randomisierten Studien existieren, 
kann man anhand der Ergebnisse einiger kleinerer Studien sagen, dass eine 1-2 monatige 
Vorbehandlung mit einem oralen Kontrazeptivum bei CC-Resistenz die Ovulationrate einer 
ovariellen Stimulation mit Clomiphen leicht verbessern kann (Branigan EF, Estes MA 2003). 
Bei Patientinnen mit PCO-Syndrom ist die Therapie mit Clomiphen für die 
Stimulationsbehandlung die erste Wahl. Eine additive Therapie mit Metformin bringt 
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 wahrscheinlich keinen signifikanten Vorteil gegenüber der alleinigen Clomiphenstimulation  
(Moll et al.2006).  
Die letzte Metaanalyse von 2005 zeigte keinen signifikanten Vorteil zugunsten des 
Tamoxifens gegenüber Clomifen (Steiner et al 2005). Zwei prospektiv randomisierte Studien 
untersuchten den Effektivitätsunterschied zwischen Clomiphen und Letrozol anhand diverser 
Parameter und fanden keinen Unterschied (Al Fozan et al. 2004, Bayar et al. 2006). 
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass im Fall anovulatorischer oder unregelmäßiger Zyklen 
nach wie vor Clomifen das Präparat der ersten Wahl ist. Wenn eine Clomifenstimulation nicht 
möglich ist, nicht angeschlagen hat oder zu viele Nebenwirkungen hatte (z.B. schlecht 
entwickeltes Endometrium, schlechte Zervixfaktoren, systemische Nebenwirkungen) sollten 
den Gonadotropinen Vorzug gegeben werden (Nawroth et al. 2007). 
Die Effektivität einer Gonadotropinstimulation bei CC-Resistenz ist bewiesen (Homburg R 
2005). In Vorbereitung auf eine intrauterine Insemination lassen sich durch eine ovarielle 
Stimulation mit Gonadotropinen signifikant höhere SS-Raten gegenüber einer vorbereitenden 
Clomifenstimulation erreichen (Cantineau et al. 2006). 
Durch eine periphere antiöstrogene Wirkung des CC am Endometrium und an der Cervix 
kommt es trotz positiver Ovulationsbilanz zu enttäuschend schlechten Schwangerschaftsraten. 
 
2.6.1.3. Kontrollierte ovarielle Hyperstimulation mit GnRH-Analoga (GnRHa) 
 
Das GnRH-Molekül ist ein aus 10 Aminosäuren bestehendes Peptid und hat eine Halbwertzeit 
von 2-5 Minuten und wird durch Peptidasen schnell inaktiviert. Die Freisetzung des GnRH 
erfolgt in einem Abstand von 60-120 Minuten. Das GnRH wird aus dem Hypothalamus 
pulsatil sezerniert und regt im Hypophysenvorderlappen die Gonadotropinsekretion an. Eine 
kontinuierliche Abgabe von GnRH führt zunächst zu einer vermehrten Ausschüttung der 
Gonadotropine. Nach etwa 12 Stunden tritt ein FSH-Anstieg um Faktor 5, und eine LH-
Zunahme um Faktor 10 ein. Dies ist der so genannte „flare-up“-Effekt. Anschließend 
reduziert sich die Rezeptorzahl wieder und damit auch die Gonadotropinkonzentration. 
Dies wird als „Down-Regulation“ bzw. Desensitivierung der Gonadotropine sezernierenden 
Zellen bezeichnet (Knobil E 1980, Karck M 1996). 
 Erst nach Steigerung der Rezeptoraffinität auf das 100-200fache durch das Ersetzen der 
Aminosäureketten an Position 6 und 10 wurde dieser Effekt möglich  (Coy et al. 1973, Koch  
et al. 1977, Clayton und Catt 1981). 
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Die Tab. 2-8 zeigt die Aminosäuresequenz des nativen sowie der GnRH Agonisten und der 
GnRH-Antagonisten. 
 
Tab 2-8:Aminosäuresequenz des nativen GnRH und der GnRH-Agonisten sowie der GnRH-





Die GnRH-Analoga haben sich als Standartmedikation zur Prophylaxe eines vorzeitigen LH-
Anstiegs im Rahmen der ovariellen Stimulation zur IVF durchgesetzt. 
 Sie werden außerdem zur reversiblen Kastration in Vor- und Nachbehandlung der 
Endometriose, Fertilitätsprotektion sowie Therapie bei Rezeptor positiven Tumoren 
eingesetzt.  
Bei dem langen Protokoll erfolgt die GnRH-Agonisten-Gabe in der mittleren Lutealphase 
oder frühen Follikelphase des vorangehenden Zyklus und endet mit der hCG-Gabe. Der 
GnRH-Agonist kann als Einmaldepotgabe oder täglich verabreicht werden. Die Effektivität 
der beiden Applikationsformen ist gleich (Albuquerque LE et al. 2005, Daya S 2000). Nach 
mindestens 2 Wochen der Desensibilisierung der Hypophyse also am 2. oder 3. Zyklustag  
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wird mit der Gonadotropin-Gabe begonnen. Die Stimulation mit Gonadotropinen kann  
entweder mit hMG (human Menopausal Gonadotropin) oder mit FSH erfolgen (Daya et al. 
2000). 
Das „lange Protokoll“ ist das am häufigsten angewendete Stimulationsprotokoll mit den 
besten Schwangerschaftsraten in der IVF (Tan SL 1992). 
Problematisch am langen Protokoll ist die mögliche ovarielle Zystenbildung v.a. bei 
anovulatorischen Frauen durch den initialen Flare-up Effekt, der Hormonentzug aufgrund der 
hypophysären Suppression und das erhöhte Risiko eines ovariellen Überstimulationssyndroms 
(OHSS; Ludwig et al. 1997), welches zumindest potenziell ein lebensbedrohliches Risiko 
darstellen kann (Elchalal u. Schenker 1997; Ludwig et al. 1999). Abgesehen von den 
Symptomen der hormonellen Kastration, wie postmenopausale Beschwerden, kann darüber 
hinaus die Applikation unbeabsichtigt in der Frühschwangerschaft erfolgen. Trotzdem haben 
sich GnRH-Agonisten aufgrund der guten Effizienz und Kontrollierbarkeit sowie mangels 
besserer Alternativen als Goldstandard etabliert. 
Eine Metaanalyse fasste die Ergebnisse aller randomisiert kontrollierten Studien zusammen, 
die sich mit den Unterschieden eines kurzen und langen GnRH Protokolls befasst haben.   
Die kurzen Flare-up- Protokolle erwiesen sich gegenüber dem langen Protokoll im Hinblick 
auf Schwangerschaftsrate und Zahl der gewonnenen Eizellen als unterlegen. Der 
Gonadotrophin-Verbrauch war beim langen GnRH-Protokoll signifikant höher (Tan SL 1991, 
Daya S 2000).  
Im „kurzen GnRH-Agonisten-Protokoll“ erfolgt die tägliche Agonisten-Verabreichung in 
der frühen Follikelphase ab dem 2. Zyklustag bis zur hCG-Gabe (Garcia JE 1990). 
Durch den flare-up-Effekt vorhandene FSH-Werte können für die Follikelrekrutierung in der 
frühen Follikelphase therapeutisch genutzt werden. Die exogene Gonadotropinsubstution 
kann entweder mit hMG oder mit FSH erfolgen. Die Follikelpunktion wird üblicher Weise 36 
Stunden nach der hCG Applikation durchgeführt. Der Embryotransfer erfolgt nach etwa 2-3 
Tagen. 
Der flare-up-Effekt mit hohen endogenen FSH-Werten kann theoretisch bei Patientinnen mit 
bestätigtem oder erwarteten schlechten Ansprechen auf exogene Gonadotropine (Low 
Responder) nützlich sein. 
Das „ultralange Protokoll“ ist speziell für Endometriose Patientinnen entwickelt worden. Es 
wird in der Regel 2-6 Monate vor Gonadotropinstimulation mit der Gabe der GnRH- 
Agonisten-Gabe begonnen (Kim CH 1996). 
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Beim ultrakurzen Protokoll endet die GnRH-Agonisten-Gabe frühzeitig in der mittleren bis 
späten Follikelphase bereits vor der Ovulationsinduktion (Dorn C und Griesinger G 2009). 
 
 
Abb. 2-9: a) GnRH-Agonist, langes luteales Protokoll  
     b) GnRH-Agonist, kurzes Protokoll 
     c) GnRH-Antagonist, Mehrfach-Dosis-Protokoll 
     d) GnRH-Antagonist, Einfach-Dosis Protokoll 
Dorn C und Griesinger G 2009, Gynäkologische Endokrinologie 7: 167, Springer Verlag 
 
2.6.1.4. Kontrollierte ovarielle Hyperstimulation mit GnRH-Antagonisten  
 
Die GnRH-Antagonisten blockieren kompetitiv die Rezeptoren an den gonadotropen Zellen 
ohne zeitliche Verzögerung.   
Erstmalig zeigten 1994 Diedrich et al., dass eine ovarielle Stimulation zur IVF unter Kontrolle 
mit dem GnRH-Antagonisten Cetrorelix möglich war (Diedrich et al.1994). Zur Bestimmung 
der minimal effektiven Dosis wurde in verschiedenen Dosisfindungsstudien mit absteigenden 
Dosierungen eine tägliche Gabe von 0,25 mg als ausreichend erachtet (Albano et al. 1997,  
Felberbaum et al.1996). Cetrorelix und Ganirelix sind die Vertreter dieser Gruppe und können  
ihre Wirkung durch eine einmalige Gabe (3 mg am 7. Stimulationstag) oder als Mehrfach- 
Gabe (0,25 mg ab dem 5. oder 6. Stimulationstag) entfalten. Die unmittelbar eintretende 
Wirkung der Antagonisten ist Dosis abhängig und wird unter Dauerbehandlung aufrecht 
erhalten. Nach Beendigung der Applikation kommt es zur Normalisierung der Funktion der 
Gonaden innerhalb weniger Tage.  
Die Metaanalyse von Wilcox et al. konnte zeigen, dass beide Applikationsformen im Hinblick 
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 auf die Schwangerschaftsrate equieffektiv sind (Wilcox et al.2005). 
Eine weitere Metaanalyse beschäftigte sich mit dem Vergleich der sogenannten fixen-GnRH-
Antagonisten-Gabe (am Tag 6) und an Follikel Durchmesser orientierter Gabe und fand 
keinen signifikanten Unterschied für die Schwangerschaftsrate (Al-Inany et al. 2005).  
Die ersten klinischen Ergebnisse deuteten darauf hin, dass die Antagonistenprotokolle den 
Agonistenprotokollen überlegen sind.  
Einige kleine Untersuchungen konnten aber zeigen, dass im Vergleich zu einem flexiblen 
GnRH-Antagonisten Protokoll mit einem langen Agonistenprotokoll mehr Oozyten gewonnen 
wurden  (Hohman et al. 2003, Weghofer et al. 2004, Ragni et al., 2005). Die Metaanalyse von 
Al-Inany und Aboulgar bestätigte dieses Ergebnis. Eine Antagonistenbehandlung war aber im 
Vergleich zu GnRH-Agonisten kurz, sicher und nebenwirkungsarm (Al-Inany H, Aboulghar 
M 2002). 
 Obwohl unter dem Einsatz der Antagonisten der gefürchtete vorzeitige LH-Anstieg etwas 
häufiger vorkommt und die Zahl der gewonnenen Eizellen geringer ist, bleibt die 
Wahrscheinlichkeit einer Lebendgeburt nach IVF bei Agonisten und Antagonisten 
Protokollen ähnlich. Dies bestätigten 2 unabhängige Metaanalysen aus dem Jahre 2006 nach 
Analyse 22 bzw.15 randomisierter Studien (Al-Inany et al. 2006, Kolibianakis EM et al. 
2006).  
Eine Vortherapie mit Östrogenen oder Ovulationshemmern ist eine einfache Alternative für 
die Gonadotropinsuppression in der frühen Follikulärphase. 
Viele Studien konnten zeigen, dass durch die zusätzliche Gabe eines Ovulationshemmers zu 
GnRH-Antagonisten (fix oder flexibel) die Zahl der gewonnenen Eizellen und 
Schwangerschaftsraten bei der normalen IVF-Population (Vlaisavljevic et al. 2003, Hwang et 
al. 2004, Sauer et al. 2004, Barmat et al. 2005, Huirne et al. 2006, Rombauts et al. 2006) 
sowie bei PCO-Patientinnen (Bahceci et al. 2005) und bei Low Respondern (Cheung et al. 
2005) auf das Niveau des Agonisten angehoben werden kann. Die Subgruppenanalyse dieser 
Studien zeigt, dass die flexiblen GnRH-Antagonist-Protokolle mit einer Ovulationshemmer 
Vortherapie dem langen Agonisten-Protokollen im Hinblick auf die Zahl der gewonnenen 
Eizellen und Schwangerschaftsraten unterlegen sind. Außerdem bestätigten diese 
Metaanalysen, dass das Risiko für die Entwicklung eines schweren 
Überstimulationssyndroms durch GnRH-Antagonisten-Protokolle signifikant gesenkt werden 
kann. Der Gonadotropinverbrauch ist auch mit Antagonistenprotokollen signifikant geringer  
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 (Al-Inany HG et al. 2006, Kolibianakis EM et al. 2006). Die Tabelle 2-10 zeigt die 
Verwendung von GnRH-Analoga zur ovariellen Hyperstimulation in Deutschland. Hierbei 
fällt eine Zunahme der GnRH-Antagonisten-Protokolle im Vergleich zu vorangegangenen 
Jahren auf.  
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Antagonistenprotokolle kompakter, 
physiologischer und nebenwirkungsärmer sind und daher in der Zukunft häufiger eingesetzt 
werden sollten. 
 
Tab. 2-10: Verwendung von GnRH-Analoga zur kontrollierten Hyperstimulation: Ergebnisse 




    
 IVF  /   ICSI 
Embryotransfer(%) 
    
  IVF  /  ICSI 
Klinische 
Schwangerschaftsrate(%)





   934    /   2815 
 
   92,93  /  91,97 
 





   5266 /  16429 
 
   89,29  /  93,73 
 






   3131  /  9344 
 
   88,63  /  91,64 
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2.6.1.5. Neue Methoden der Ovulationsinduktion 
 
2.6.1.5.1 Aromataseinhibitoren  
 
Auf der Suche nach Alternativen zu CC stieß man auf die Aromatasehemmer, die ebenfalls 
per os gegeben werden können, da sie einfach in der Anwendung, relativ günstig und ohne 
nennenswerte Nebenwirkungen sind. Aromatasehemmer verhindern die Bildung des 
Östrogens aus Androstendion und Testosteron (Cole PA et al. 1990). Als Folge davon steigt 
die FSH-Ausschüttung aus der Hypophyse, welche Ovarialfollikel stimulieren. Gleichzeitig 
reichern sich Androgene im Ovar an, da sie nicht mehr zu Östrogenen aromatisiert werden. 
Diese Androgene erhöhen wiederum die Sensitivität der Follikel für FSH (Hohl MK, 2007). 
Im Rahmen der Dosisfindungsstudie verglichen Al-Fadhli et al. 2006 in einer prospektiv 
randomisierten Studie 2,5 mg Letrozol mit 5 mg zur Superovulation mit intrauteriner 
Insemination bei Frauen unter 40 Jahren, offenen Tuben und unerfülltem Kinderwunsch seit 
mehr als einem Jahr. 38 Patientinnen erhielten 5 mg Letrozol und 34 erhielten 2,5 mg 
Letrozol für jeweils 5 Tage. Bei einem führenden Follikel von 18 mm wurde zur 
Ovulationsinduktion HCG appliziert und die Insemination 24 und 48 Stunden später 
vorgenommen. Unter 5 mg war das Endometrium dicker, die Zahl der Follikel signifikant 
höher und die Schwangerschaftsrate pro Zyklus ebenfalls signifikant höher (26,3% versus 
5,9%, p<0,05). Mehrlingsschwangerschaften traten nicht auf. 
Tehrani et al. haben in einer randomisierten Studie (n=140) täglich 5 mg Aromatasehemmer 
(Letrozol) mit 100 mg Clomifen täglich bei infertilen, nicht vorbehandelten Patientinnen 
verglichen. Während die Zahl der gewonnenen Eizellen in der Letrozol-Gruppe niedriger war, 
war die klinische Schwangerschaftsrate 32,8% vs. 14,3% signifikant besser (Tehrani SH et al. 
2008). Im Vergleich zu CC findet man bei Letrozol-Patientinnen ein dickeres Endometrium 
(Hohl MK 2007). Die selektiven Aromataseinhibitoren haben mit ca. 45 Stunden eine relativ 
kurze Halbwertzeit, was für diesen Einsatz sehr günstig ist (Sioufi A et al. 1997). Möglicher-
weise könnten Aromatasehemmer zukünftig die 2. Wahl nach einer Clomifen-Resistenz vor 
einer FSH-Stimulation darstellen (Quintero et al. 2007). 
      
2.6.1.5.2. Aromatasehemmer plus Gonadotropine 
Kombiniert man Letrozol mit Gonadotropinen zur Ovulationsinduktion braucht es weniger 
Gonadotropine zur Ovulationsinduktion bei gleichbleibender Schwangerschaftsrate.   
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Erste Daten deuten auf vorteilhafte Effekte einer Komedikation bei der IVF hin (Bohlmann et 
al. 2008). 1387 Clomifen resistente PCOS-Patientinnen wurden randomisiert. Eine Gruppe 
erhielt zusätzlich zum rFSH Letrozol und die zweite Gruppe  Clomifen. Die klinische 
Schwangerschaftsrate war mit 23,4% im Vergleich zur 17,9% in der Letrozol-Gruppe 
tendenziell besser (Ganesh A et al. 2009).   
Bei sogenannten Poor Responder Patientinnen, die einen niedrigen AMH-Wert aufweisen und 
auf eine hohe FSH-Dosis gegebenenfalls nur mit dem Wachstum von 1 oder 2 Leitfollikeln 
reagieren, scheinen die AH eine kosteneffektive Option zu sein (Dorn C et al. 2009).  
Bereits 2002 konnten Mitwally et al. zeigen, dass durch die zusätzliche Letrozol-Gabe zum 
rFSH die Zahl der gewonnenen Eizellen (3,3 vs. 1,9) gesteigert und die FSH-Dosis bei 
gleichbleibender Schwangerschaftsrate reduziert werden kann (Mitwally MFM et al. 2002).    
In diesem Zusammenhang wäre auch ein Stimulationsprotokoll im modifizierten natürlichen 
Zyklus möglich, d.h. keine Stimulation bis Tag 7 oder 8, dann r-hFSH mit 75/150 I.E. täglich 
und gleichzeitige Applikationen eines GnRH Antagonisten bis zu einer Leitfollikelgrösse von 
16-17 mm mit anschließender hCG-Applikation (Cordes A et al.,2008).  
Trotz der zahlreichen Daten sind entscheidende Fragestellungen der Aromatasehemmer-
Anwendung z.B. Fehlbildungsrisiko und optimale Dosis im Rahmen einer 
Sterilitätsbehandlung noch nicht ausreichend beantwortet. 
 
2.7.  Adjuvante Therapien 
 
Seit Einführung der assistierten Reproduktionsmedizin liefen diverse Optimierungprozesse im 
Bereich der kontrollierten ovariellen Hyperstimulation.  
 
2.7.1. Vorbehandlung mit oralen Kontrazeptiva  
 
In jedem Zyklus treten etwa 1000 Primordialfollikel  in die Wachstumsphase ein, aus denen 
nur einer zum dominanten Follikel selektiert wird, der zur Ovulation gelangt. Die kleineren 
Follikel mit weniger FSH-Rezeptoren können nicht mehr wachsen und werden atretisch. 
Durch die Synchronisierung des Wachstums könnten mehrere Follikel gleichzeitig wachsen, 
was die Zahl der gewonnenen Eizellen steigern könnte. Anderson et al. konnte 1990 zeigen, 
dass Progesteron durch die Kontrolle des luteinisierenden Hormons in den Synchronisations- 
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prozess involviert ist. In den früheren Studien konnte gezeigt werden, dass durch Ethynil-
östradiol und Suppression des Gonadotropins die follikuläre Phase verlängert und der LH-
Peak verschoben werden kann. Der Einsatz eines Ovulationshemmers in Antagonisten 
Protokollen ist mittlerweile gut etabliert (Fischl et al. 2001, Cedrin-Durnerin et al. 2004).  
Eine Vortherapie mit Östrogenen oder Ovulationshemmern ist eine einfache Alternative für 
die Gonadotropinsuppression in der frühen Follikulärphase. Es wird außerdem über das 
optimale Medikament und die Therapiedauer debattiert. Eine der ersten Studien konnte 
zeigen, dass durch die Gabe von Ovulationshemmer vor der GnRH Analogon-Applikation die 
ovarielle Zystenbildung, ohne den Erfolg zu beeinträchtigen, signifikant reduziert werden 
können (Biljan MM et al. 1998). Frauen mit polyzystischen Ovarien (PCOS) haben jedoch ein 
hohes Risiko für ein Überstimulationssyndrom (OHSS).  
Die Kombination des Ovulationshemmers mit dem GnRH Analogon könnte helfen bei den 
Patientinnen ein Hyperstimulationssyndrom zu reduzieren. Dieser Effekt wird zurzeit in 
mehreren Studien überprüft (Szekeres-Bartho und Balasch J 2008). 
Obwohl zur Zeit nicht genügend Daten aus prospektiv randomisierten Studien existieren, 
kann ma anhand der Ergebnisse einiger kleineren Studien sagen, dass eine 1-2 monatige Vor- 
behandlung mit einem oralen Kontrazeptivum bei CC-Resistenz die Ovulationsraten einer 





Das Corpus Luteum produziert nicht nur Progesteron, sondern auch Östrogen. Aus dem 
Grund macht eine Östrogensubstitution nach dem Embryotransfer möglicher weise Sinn. 
Görkemli et al. untersuchten 2004 die Auswirkungen einer transdermalen Östradiol-
Applikation auf die Implantations und Schwangerschaftsraten in ICSI-Zyklen. Insgesamt 
wurden 310 ICSI-Zyklen in 2 Gruppen randomisiert. Gruppe 1 erhielt täglich 600 mg 
mikroniertes Progesteron vaginal, und Gruppe II zusätzlich zum Progesteron 100 
Mikrogramm Östradiol transdermal täglich. In der Östrogen-Gruppe waren die Implantations- 
und Schwangerschaftsraten signifikant besser. Die Metaanalyse von Fatemi et al. 2007 
bestätigt diese Ergebnisse.  
Bekannterweise ist Clomiphen ein nonsteroidal Tritriphenylethylen Derivat und gehört zu der 
Gruppe der selektiven Östrogenmodulatoren mit Östrogen agonistischen und antagonistischen  
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Eigenschaften. Zusätzliche Gabe von Ethinylöstradiol (20-50µg/Tag) oder Östradiol (z.B.2-6 
mg Östradiol/Tag) vom 8-12. Zyklustag kann die negativen Effekte des Clomiphens an Zervix 
und /oder Endometrium und in Folge dessen die Schwangerschaftsraten verbessern. Obwohl 
einige kleine Studien diese Hypothese bestätigen, reichen diese Daten für eine abschließende 




Nach dem bereits schon im Jahre 1979 Zeleznik et al. in Tiermodellen zeigen konnten, dass 
Androgene die Empfindlichkeit der Eierstöcke auf die Gonadotropine steigern können, 
untersuchten mehrere Arbeitsgruppen einen möglichen Zusammenhang zwischen dem 
niedrigen basalen Testosteron Level und einem schlechten IVF Outcome. Frattarelli et al. 
konnten 2004 den prädiktiven Wert der Testosterons bei IVF Patientinnen nachweisen.  
Durch die Down-Regulation mittels GnRH-Analoga im Rahmen der IVF/ICSI kommt es zu 
einer LH-Suppression und daraus resultierendem Progesterondefizit. Entsprechend spielen die 
Gestagene in der Lutealphasenunterstützung eine große Rolle. 
 
2.7.4. Insulin sensitisierende Substanzen 
 
Das polyzystische Ovarien Syndrom (PCOS) ist die häufigste Ursache einer anovulatorischen 
Infertilität. Viele Patientinnen mit einem PCO-Syndrom zeigen eine Insulinresistenz und die 
Hyperinsulinämie spielt in der Pathogenese der ovariellen Dysfunktion eine Schlüsselrolle 
(Dunaif A et al. 1992, Utiger RD 1996). Patientinnen mit einem PCO-Syndrom brauchen 
während einer ovariellen Stimulation deutlich länger und mehr FSH. Es lassen sich mehr 
Follikel  mit einem hohen Estradiollevel produzieren, was für die Entwicklung eines 
Überstimulationssydroms ein erhöhtes Risiko darstellt. Daraus resultierten meist eine höhere 
Stimulationsabbruchrate und geringer Schwangerschaftsraten (Yarali H et al. 2004, Abulghar 
MA et al. 2003). In einer retrospektiven Analyse konnten Stadtmauer et al. (2001) durch eine 
vorgeschaltete Metformin Therapie bei  46 Patientinnen mit PCOS signifikant höhere 
Fertilisations- und Schwangerschaftsraten nachweisen. Daraufhin wurden mehrere 
randomisiert kontrollierte Studien durchgeführt um die Ergebnisse zu kontrollieren. Alle 
Studien hatten ein unterschiedliches Design, insbesondere variierte die Länge der 
Metformintherapie  
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erheblich (4W-16W). Nur die Zahl der gewonnenen Zellen war bei adipösen Patientinnen mit 
Insulinresistenz und PCOS signifikant besser. Außerdem ließ sich eine signifikante Reduktion 
des Überstimulationssyndroms in fast allen Studien nachweisen. 
Abschließend muss festgehalten werden, dass für diese heterogene Patientinnen Population 
noch mehrere Studien durchgeführt werden müssen, um das richtige Therapieprotokoll zu 
etablieren. 
 
2.7.5. Growth Hormon 
 
Mendosa et al. konnten 2002 zeigen, dass die Growth Hormon Konzentration in der 
follikulären Flüssigkeit bei älteren Patientinnen signifikant niedriger ist als bei jüngeren 
Patientinnen. Anderen Forschern gelang es eine Beziehung zwischen dem IGF-I und Growth 
Hormon zu zeigen. IGF-I kombiniert mit Gonadotropinen führt zur besseren Stimulierbarkeit 
der Follikel sowie deren Maturation (Adashi et al. 1985, Erickson GF et al. 1989). In den 
folgenden Jahren durchgeführte diverse randomisiert kontrollierte Studien mit eher kleineren 
Fallzahlen kamen zu widersprüchlichen Ergebnissen (Owen et al. 1991, Homburg et al. 
1995). Eine Metaanalyse durch Harper et al. aus dem Jahr 2003 untersuchte alle randomisiert 
kontrollierten Studien mit kleinen Fallzahlen und  kam zur Schlussfolgerung, dass eine 
additive Growth Hormon-Gabe im Hinblick auf lebend Geburtenrate nur bei Patientinnen der 
Low Responder-Gruppe nachweisbar ist. Eine weitere Studie von Tesarik et al. konnte 
Vorteile einer additiven Growth Hormone Gabe bei Frauen über 40 Jahre zeigen (Tesarik et al 
2005).  
Eine generelle Empfehlung kann wegen der Aussagekraft der kleinen Studien und Kosten 




Acetylsalicylsäure ist eine vasoaktive Substanz und hemmt irreversibel Cyclooxygenase. 
Diese Inhibition ändert die Balance der vasoaktiven Substanzen zu Gunsten des Prostacyclins, 
was eine Vasodilatation hervorruft. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass sich die 
verbesserte Durchblutung der Ovarien  in IVF Ergebnissen niederschlagen könnte. Eine der 
ersten Studien mit einer kleinen Fallzahl konnte diese Theorie bestätigen. Es konnten im 
Vergleich zur Placebo-Gruppe signifikant mehr Oozyten gewonnen werden (Rubinstein et al. 
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1999). Eine weitere Studie von Lok et al. im Jahre 2004 kam zu einem völlig anderen 
Ergebnis. Weder die Schwangerschaftsrate noch die Zahl der gewonnenen Eizellen konnte 
durch eine niedrig dosierte ASS-Gabe vor und während der Stimulation verbessert werden. 
Gelbaya et al. analysierten 2007 alle randomisiert kontrollierten Studien zu diesem Thema 
und kamen zur Schlussfolgerung, dass eine niedrig dosierte Acetylsalicylsäure-Gabe weder 
die Schwangerschaftsrate noch die Embryotransferrate signifikant verbessert. Die letzte 
publizierte Studie von Drickxs et al. bestätigte dieses Ergebnis (Drickxs et al. 2009). 
Bewiesen ist, dass es durch eine hypoxische Umgebung zur Abnahme der Zahl der Granulosa 
Zellen kommt, was wiederum die Steroid- und Glykoproteinproduktion verschlechtert (Seifer 
DB und Naftolin F, 1996). Dieser Prozess lässt sich anscheinend durch eine Aspirin-Gabe 
nicht beeinflussen. 
 
2.8. Low (Poor) Responder Patienten 
 
Die erst Beschreibung erfolgte im Jahre 1981 durch Garcia et al.. Bis heute werden durch 
mehrere Autoren verschiedene Aspekte dieses Phänomens kontrovers diskutiert. 
Eine weltweit akzeptierte einheitliche Definition in der Literatur für Low Responder existiert 
aber bisher nicht. Die Inzidenz variiert aufgrund dessen zwischen 9 und 24 % (Keay et al. 
1997, Karande und Gleicher 1999, Fasouliotis et al. 2000, Tarlatzis et al. 2003). Trotz 
fehlendem Konsens wird häufig die Entwicklung von weniger als 3-5 Follikeln als Reaktion 
auf die ovarielle Stimulation mit Gonadotropinen (225 IU FSH täglich) (Hoomans et al. 1999, 
Yong et al. 2003, Out et al. 2004) sowie abgebrochene vorausgegangene Stimulation und 
hoher basaler FSH-Level (Surrey und Schoolcraft 2000, Tarlatzis et al. 2003) als Hinweise 
beschrieben. Die Abbildung 2-10 zeigt ein Ultraschallbild eines Ovars mit einem einzigen 
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Abb. 2-10: Ultraschallbild eines Ovars mit einem einzigen Follikel nach der kontrollierten 
ovariellen Hyperstimulation 
 
Die Ursachen für das schlechte Ansprechen der Ovarien auf die Stimulation können in den 
meisten Fällen nicht geklärt werden. Als potenzielle Ursachen werden Adipositas, 
Nikotinabusus, vorausgegangene entzündliche Erkrankungen der Ovarien, Endometriose, 
Zustand nach Ovarialchirurgie (Zhen XM 2008), Zustand nach Radiatio und Chemotherapie 
sowie Autoimmunerkrankungen genannt (Nikolau D et al., Zollner U et al., Tibiletti M et al.). 
Im zunehmenden Alter nimmt die Follikelzahl ab und die ovarielle Reserve verschlechtert 
sich. Das Alter über 39 Jahre wird als ein entscheidender Faktor für Poor Responder  
definiert (Muasher SJ 1993). Gelegentlich sind die Patientinnen mit einem schlechten 
Ansprechen auf die Gonadotropinstimulation deutlich jünger. Diese junge Patientinnen haben 
nicht immer erhöhte FSH-Werte und trotzdem reagieren sie mit einem schlechten Ansprechen 
auf die Stimulation (Jacobs SL et al. 1990, Cameron IT et al.1988).  
Auf der Basis dieser Kenntnisse werden 3 unterschiedliche Low Responder Populationen 
definiert (Barri et al. 2000). 
1)Ältere Patientin mit abnormalem endokrinen Profil 
2) Junge Patientin mit älterem endokrinen Profil 
3) Junge Patientin mit einem normalen basal Hormon Profil  
Eine verständliche akzeptable Hypothese für die Ursache des schlechten Ansprechens bei 
jungen Patientinnen mit einem normalen basalen Hormon Profil konnte bisher nicht 
aufgestellt werden. 
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Diese Vielzahl von Definitionen, abgesehen davon, dass dies verwirrend ist, erschwert die 
Vergleiche zwischen den Studien, da ein Poor Responder in einer Studie in einer anderen 
nicht als solcher akzeptiert wird (Pellicer et al. 1998). Die Bestimmung der ovariellen Reserve 
vor der Stimulation könnte helfen ein geeignetes Stimulationsprotokoll zu finden. Das  
Bestimmen der ovariellen Reserve ist jedoch extrem schwierig, weil ein genauer prädiktiver 
Test weiterhin nicht zur Verfügung steht.  
Die Bestimmung des basalen FSH bzw. Estradiol einzeln lässt keine Aussage zu, weil die 
starken Schwankungen zwischen den einzelnen Zyklen erheblich sind. Eine verlässliche 
Abschätzung ist nur durch mehrfache Messung (FSH 3x, Estradiol 14x) möglich (Feyereisen 
E et al. 2006). Eine Aussage ist jedoch nur durch Kombination beider Werte möglich. Bereits 
bei FSH Konzentrationen von >8 -15 mIU/ml ist eine spontane Konzeption sehr 
unwahrscheinlich (van der Steeg et al. 2007).  
Eine Hormondiagnostik, insbesondere die Bestimmung des basalen FSH und Estradiol ist nur 
in der frühen Follikelphase (Tag 3-5 des Zyklus) wertvoll. Einzige Ausnahme ist das Anti-
Müller-Hormon, was wenige Schwankungen im Zyklusverlauf aufweist, die klinisch kaum 
relevant sind (Wunder D et al. 2008, Streuli I et al. 2008). 
 
 
Abb. 2-11 Signifikante Schwankungen des AMH im Zyklusverlauf. Zu beachten ist v. a. der 
geringe, aber signifikante Abfall direkt postovulatorisch, was klinisch nicht relevant ist. 
(Quelle: Wunder DM et al. 2007, Fertil Steril 90: 2203-2208)  
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 Das Hormon Inhibin B wird in den Granulosazellen produziert und hemmt die FSH-
Sekretion. Die Abnahme dieses Hormons bedeutet demnach eine kleine Follikelkohorte und 
führt zum Anstieg der basalen FSH-Werte. Schwellenwerte für die ovarielle Reserve sind 
nicht etabliert. 
Das Anti-Müller-Hormon korreliert mit der Größe der heranwachsenden Kohorte von antralen 
Follikeln, was auf die funktionelle Aktivität des Ovars Hinweise gibt. Bei 
zyklusunabhängigen Werten  <1,0 ng/ml ist die Wahrscheinlichkeit einer Gravidität deutlich 
geringer (Sütterlin S und Hoßmann I 2007).  
  
 
Abb. 2-12: Korrelation einer Lebendgeburt mit dem AMH-Spiegel im Rahmen einer IVF 
nach Nelson et al. 2007, Human Reproduction 22, S: 2414 (Ein Wert von 7,8 pmol/l 
entspricht etwa 1,1 ng/ml (pmol/l = ng/ml x 7,143) 
 
Trotz fehlender großer, prospektiver und randomisierter Studienergebnisse kann man heute 
davon ausgehen, dass in der Zukunft die Dosis der Stimulation vom AMH-Spiegel abhängig 
sein wird (Nelson S et al. 2009). 
Ebenso deutet ein niedriger Estradiolspiegel von <50pg/ml auf ein schlechtes Ansprechen 
bzw. ein Nichteintreten einer Gravidität (Sütterlin S und Hoßmann I 2007).  
Weiterhin wird seit der Erstbeschreibung durch Chang et al. 1998 die Gesamtzahl der 
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sonographisch sichtbaren antralen Follikel (antraler Follikelcount, AFC) als Messverfahren 
zur Einschätzung der ovariellen Reserve propagiert. Der Aussagewert von Anti-Müller-
Hormon und Inhibin B ist gleichwertig (Broekmann FJ et al. 2006). 
Die Herausforderung bei all diesen Maßnahmen, die die ovarielle Reserve bestimmen sollen, 
ist  die sichere und frühzeitige Identifikation jüngerer Frauen mit einer schlechten ovariellen 
Reserve. Validierte Tests zur Abschätzung der ovariellen Reserve sind leider noch nicht 
etabliert. Die neuesten Publikationen bestätigen die Aussagekraft des Anti-Müller-Hormons 
als Prädiktor für die ovarielle Reserve bei der kontrollierten ovariellen Hyperstimulation. Das 
AMH ist als Prädiktor besser als Alter der Patientin, FSH, Estradiol und Inhibin B und 
genauso effektiv wie Antralfollikelcount (La Marca A et al. 2009).  
 
2.8.1. Kontrollierte ovarielle Hyperstimulation bei Low Responder Patientinnen 
 
Ein universelles Stimulationsschema für diese Population fehlt ebenso, weil das Kollektiv der 
behandelten Patientinnen in den Studien sehr heterogen ist.   
Es gibt diverse Therapieoptionen, die bei Low Responder Patientinnen angewendet werden. 
Es kommt entweder eine niedrig dosierte (natürlicher Zyklus) oder eine hoch dosierte 
Therapie zur Anwendung. Eine weitere Frage ist ob GnRH Agonisten oder GnRH 
Antagonisten zur Verhinderung eines frühzeitigen LH-Peaks eingesetzt werden sollen. 
Nach der ersten Publikation der Ergebnisse durch Clomifen zur Ovulationinduktion von  
Greenblatt et al. im Jahre 1961 entwickelte sich dieses Medikament weltweit zur meist 
eingesetzten Substanz für diese Indikation. Die Comifen-Gabe wurde meist mit einem 
Gonadotropin kombiniert. 1992 analysierten Dor et al. retrospektiv 1099 IVF Zyklen mit 
GnRH-a/hMG, hMG oder CC/hMG. Die mit GnRHa/hMG behandelte Gruppe wies die 
niedrigste Abbruchrate auf. Die höchste Zahl der gewonnenen, fertilisierten und geteilten 
Zellen ließ sich unter GnRHa-hMG erzielen. In der Subgruppenanalyse ließ sich jedoch eine 
schlechte Ansprechrate bei über 40 jährigen feststellen. Die Schwangerschaftsrate war jedoch 
mit CC/hMG im Vergleich zu beiden anderen Protokollen am höchsten. In den folgenden 
Jahren wurden 3 retrospektive Analysen eher mit kleineren Fallzahlen publiziert. Wenn die 
Patientinnen zusätzlich zur hMG-Gabe Clomifen bekamen, hatten sie ein signifikant besseres 
Ansprechen (Pellicer et al. 1987, Ben-Rafael Z et al. 1993, Pantos C et al. 1990, Awonuga et 
al. 1997). Problematisch ist jedoch das Risiko eines prämaturen spontanen Anstiegs des 
luteinisierenden Hormons, welcher bei fast 20% der stimulierten Zyklen zu beobachten war  
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und zu einem Abbruch der IVF-Behandlung bzw. einer beeinträchtigten Eizellqualität führte 
(Tarlatzis BC 1992). Unerwünschte Nebenwirkungen spielten auch eine erhebliche Rolle, 
weswegen sich in den folgenden Jahren eine Stimulation mit reinem hMG oder mit 
rekombinantem FSH und ggf. mit rekombinantem luteinisierendem Hormon auch bei Low 
Responder Patientinnen durchgesetzt hat. Das Antiöstrogen wirksame Clomiphenzitrat gilt 
weiterhin als kostengünstiges und erprobtes Mittel der Wahl zur Ovulationsinduktion bei  
hypothalamisch/ hypophysärer Dysfunktion.  
Welches FSH besser geeignet ist, rekombinantes oder urinäres, wird kontrovers diskutiert. 
Eine klare Empfehlung diesbezüglich existiert nicht.   
Humanes menopausales Gonadotrophin (HMG) enthält sowohl FSH als auch LH-Aktivität. 
Mit dem Einsatz verbesserter Aufreinigungsmethoden durch spezifische Antikörper gelang es, 
FSH und LH-Aktivitäten voneinander zu trennen. Heute existieren sowohl hochaufgereinigte 
urinäre Präparate als auch gentechnisch erzeugte reine sog. rekombinante FSH bzw. LH-
Präparate nebeneinander. Die ersten Studienergebnisse gaben Hinweise darauf, dass die 
Stimulation mit rekombinantem FSH im Vergleich zu urinärem FSH günstigere 
Behandlungsergebnisse in der Low Responder-Population bringen kann (Raga et al. 1999, De  
Placido G et al. 2000).  
Die zusätzliche Gabe eines Growth Hormons bei Poor Responder Patientinnen brachte leider 
nicht die erhoffte Erhöhung der Schwangerschaftsraten (Dor et al. 1995, Howels et al. 1999) 
Die adjuvante Gabe von L-Arginine (Battaglia et al. 1999) und das niedrig dosierte 
Acetylsalicylsäure-Zufuhr führt möglicherweise zur Verbesserung der Durchblutung im Ovar 
und somit zum besseren Ansprechen der Ovarien auf die Stimulation, wie in kleineren 
Studien gezeigt werden konnte. Kan et al. 2006 führten systematische perifollikuläre 
dopplersonographische Messungen bei Poor Responder Patientinnen durch und stellten fest, 
dass das Outcome nicht von der guten oder schlechten perifollikulären Durchblutung abhängt, 
somit durch eine Verbesserung der Durchblutung z.B. durch Gabe von niedrig dosiertem 
Acetylsalicylsäure, das Outcome nicht verbessert werden kann. 
 
2.9. High Responder 
 
Wenn sich nach der konventionellen Stimulation der Ovarien übermäßig viele Oozyten 
gewinnen lassen, ist das mit einem schlechten klinischen Outcome assoziiert. Die High 
Response mit vielen Follikeln führt zu einer Steigerung der Östrogenkonzentration. 
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Nachweislich wirkt ein hoher Estradiolwert negativ auf die Entwicklung und das 
Implantationspotential der Oozyten (Valbuena et al. 1999, Forman R et al. 1988, Simon C et 
al. 1995, Ng EHY et al. 2000). Es ist jedoch unklar, ob High Response sich direkt auf Oozyt 
und Embryoqualität negativ auswirkt (Basir GS et al. 2001).  
Pellicer et al. 1988 konnten zeigen, dass bei mehr als 10 gewonnenen Oozyten die Qualität 
der Oozyten abnimmt und in Folge dessen die Fertilisationsrate sinkt. Außerdem konnte 
nachgewiesen werden, dass durch die Überreaktion der Ovarien in Folge einer 
konventionellen Stimulation die Östradiol-Konzentration in den einzelnen Follikeln abnimmt 
und die Diploidierate steigt, was zu einer Verschlechterung der Fertilisationsrate führt 
(Aboulghar et al. 1997, Akagbosu S et al. 1997). Die Abbildung 2-13 zeigt ein Ultraschallbild 
eines Ovars mit mehreren Follikeln, wie es bei High Respondern häufig vorkommt. 
 
 
Abb. 2-13: Ultraschallbild eines Ovars mit mehreren Follikeln nach der kontrollierten 
ovariellen Hyperstimulation 
 
Eine klare Definition der High Response auf die ovarielle Stimulation existiert nicht. 
Während einige Autoren 15 gewonnene Eizellen als High Response definieren, sehen andere 
die Untergrenze bei 20 gewonnenen Eizellen. Hinzu kommt, dass einige Eizellen wegen der 
anatomischen Gegebenheiten einer Punktion nicht zugänglich sind. 
Ein niedriger Anti-Müller Hormon-Wert kann ein Low Response voraussagen, da es in den 
Granulosazellen produziert wird. Viele Untersucher beschäftigen sich zurzeit, auf der Basis 
dieser Erkenntnisse, damit eine mögliche Korrelation zwischen einer hohen Anti-Müller- 
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Hormon-Konzentration und High Response nachzuweisen. Die ersten Ergebnisse sind 
ermutigend, so dass möglicherweise in naher Zukunft einige biochemische Parameter die 
Diagnosestellung bzw. Definition erleichtern werden (Aflatoonian A et al. 2009).    
 
2.9.1  Überstimulationssyndrom 
 
Ein Überstimulationssyndrom macht sich meist 48 Stunden nach hCG-Gabe mit Völlegefühl, 
Bauchschmerzen, Übelkeit und Erbrechen bemerkbar. Die Tabelle 2-11 zeigt die Verteilung 
der Symptome bei Überstimulationssyndrom. Die Sonographie des Abdomens zeigt meist 
deutlich vergrößerte Ovarien mit darin befindlichen zystisch veränderten Corpora lutea. Der 
Anti-Müller Hormonspiegel ist bei diesen Patientinnen im Vergleich zu normalen Kontrollen 




Tab 2-11:Verteilung der Symptome bei OHSS-Patientinnen (Quelle: Binder H et al. 2007, 
Ovarielles Überstimulationssyndrom, Gynäkologische Endokrinologie 5:203-211, Springer 
Verlag) 
 
Die Inzidenz  der schweren OHSS liegt in Deutschland bei 0,36% (Deutsches IVF-Register, 
Jahresbericht 2008, Seite 28)  
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Schweregrade des Überstimulationssyndroms   
(nach WHO-Definition von 1973 (Keck et al., 1997))  
   
Grad I: Ovargröße <6 cm; geringer Aszites; Östradiol im Serum <5500 pmol/l; keine 
klinischen Symptome. 
 
Grad II: Ovargröße <12 cm; mäßiger Aszites; Östradiol im Serum <18000 pmol/l; klinische 
Symptomatik: abdominales Spannungsgefühl, Übelkeit, Erbrechen.  
 
Grad III: Ovargröße >12 cm; reichlich Aszites; Pleuraerguß; starke klinische Symptomatik: 
Schmerzen, Übelkeit, Erbrechen, Diarrhö, akutes Abdomen; Paraklinik: Hämokonzentration, 
Hypovolämie. 
 
Das OHSS ist eine ernstzunehmende Komplikation im Rahmen der ovariellen 
Hyperstimulation und sollte zügig und adäquat behandelt werden. Die Behandlung besteht aus 
einer Infusionstherapie, ausreichender Antikoagulation und bei schweren Verlaufsformen sind 
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3. Fragestellung 
 
In der Literatur existiert keine einheitliche Definition des schlechten Ansprechens auf die 
ovarielle Gonadotropinstimulation. Es gibt viele verschiedene Ansätze zur Verbesserung der 
ovariellen Ansprechrate. Jedoch fehlen immer noch große randomisierte Studien, die das 
beste Management für diese recht schwierig zu behandelnde Patientinnen definieren. 
 
Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung der Auswirkung verschiedener Stimulationsprotokolle 
auf das ovarielle Ansprechen und auf die Ergebnisse assistierter Reproduktionsmedizin. 
 
In der vorliegenden Arbeit werden die Daten der IVF- und ICSI-Behandlungen der Kinder-
wuschsprechstunde der Frauenklinik der Universität des Saarlandes der Jahre 1998 bis 2006 
ausgewertet.   
 
Es wurden zunächst die Patientinnen mit unerfülltem Kinderwunsch je nach Ansprechen auf 
die ovarielle Stimulation in 3 Gruppen unterteilt. Die Anzahl der punktierten Follikel und der  
gewonnenen Eizellen, sowie die resultierenden Schwangerschaftsraten wurden abhängig vom 
eingesetzten Stimulationsprotokoll erfasst. Die Ergebnisse wurden bezüglich des im 
Stimulationsprotokoll verwendeten Gonadotropins verglichen. 
 
Zusammenfassend kann man die Fragestellung dieser Arbeit in folgenden Punkten festhalten: 
 
-Vergleich der Subgruppen untereinander im Hinblick auf das Outcome 
 
-Vergleich der eigenen Ergebnisse mit den nationalen Ergebnissen 
 
-Welche Rolle spielt das Alter bei Low Response auf die ovarielle Stimulation? 
 
-Welches Stimulationsprotokoll führt bei Normal Responder Patientinnen zu besseren 
  Ergebnissen? 
 
-Welches Stimulationsprotokoll führt bei Low Responder Patientinnen zu besseren 
  Ergebnissen?  
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Die Daten wurden im Bereich der Reproduktionsmedizin und gynäkologischen 
Endokrinologie  der Klinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe des Universitätsklinikums 
des Saarlandes retrospektiv aus den Akten erhoben und in einer Excel Tabelle (Microsoft 
Excel, Version 2000) zusammengestellt. Das ovarielle Ansprechen auf die Gonadotropen 
Hormone konnte bei insgesamt 1870 Stimulationszyklen evaluiert werden. 
Die protokollierten Daten wurden zwischen Februar 1998 bis Februar 2006 erhoben. 
Die untersuchten Parameter waren wie folgt: 
- Alter 
- Art der Stimulation 
- Anzahl gewonnener Eizellen 
- Zahl der fertilisierten Eizellen  
- Fertilisationsrate 
- Zahl der geteilten und transferierten Zellen 
- Zahl der schwangeren Frauen  
- Schwangerschaftsrate 
Die Patientinnen mit unerfülltem Kinderwunsch wurden zunächst  je nach Ansprechen auf die 
ovarielle Stimulation in 3 Gruppen (Low Responder, Normal Responder und High 
Responder) unterteilt. Die Patientinnen mit ≤5 gewonnenen Eizellen wurden der Low 
Responder-Gruppe zugeteilt, während die Patientinnen mit >5-12 gewonnenen Eizellen als 
Normal Responder betrachtet wurden. Die Patientinnen mit mehr als 12 gewonnenen Eizellen  
bildeten die Gruppe der High Responder. 
 
4.2. Kontrollierte ovarielle Hyperstimulation 
 
Zur Hypophysensuppression kamen ausschließlich GnRH-Agonisten im sogenannten langen 
Protokoll zur Anwendung. Dafür erhielten die Patientinnen täglich ab dem 21. Tag des 
vorhergehenden Zyklus bis zur Ovulationsauslösung entweder Triptorelinacetat (Decapeptyl® 
0,1 mg, Ferring, Deutschland) oder Goserelin (Zoladex Gyn-Depot, Takeda Pharma, Japan) 
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subkutan. Mit der Stimulation mit Gonadotropinen wurde meist am 2. oder 3. Zyklustag 
begonnen. Zur Anwendung kamen viele verschiede Gonadotropinpräparate und deren 
Kombinationen. Es wurden insgesamt 5 Gonadotropinstimulationsprotokolle definiert: 
 
Protokoll 0: reines urinäres Gonadotropin (hMG) Menotropin (z.B. Menogon®HP; 75 IE 
FSH und 75 IE LH) 
 
Protokoll 1: hMG (Menogon®HP + Urofollitropin (z.B.Fertinorm® HP=FSH Monopräparat, 
hochgereinigt, besteht aus 75 IE FSH, Serono, Deutschland 
 
Protokoll 2: rFSH-Mono (Follitropin alpha, z.B. Gonal F® 75 IE ,5,5µ, Merk-Serono, 
                     Deutschland oder Follitropin Beta, Puregon®, 75 IE Organon, Deutschland) 
 
Protokoll 3: rFSH+ hMG (z.B. Menogon®HP; 75 IE FSH+75 IE LH) 
 
Protokoll 4: rFSH + rLH (Lutropin Alpha z.B. Luveris®, 75 IE LH, Merk-Serono, 
                     Deutschland) 
 
Das Ansprechen des Ovars wurde anhand der Follikelgrösse und Follikelzahl durch 
transvaginale Sonographie kontrolliert. Bei einer Leitfollikelgröße von mind. 18 mm wurde 
die Ovulationsinduktion durch eine i.m. Injektion von 10.000 IE HCG erfolgt. 36 Stunden 
später wurde die Gewinnung der Kumulus-Oozyte-Komplexe durch sonographisch gesteuerte 
Follikelaspiration vorgenommen. In etwa 85-90% der Fälle lässt sich die Eizelle aus dem 
Follikel ablösen. Die somit gewonnenen Oozyten werden kultiviert und zur Befruchtung 
verwendet. Je nach Befund kam entweder IVF (in-vitro-Fertilisation) oder ICSI 




4.3.1. In vitro Fertilisation(IVF) 
   
Die durch die Punktion gewonnene Eizelle wird zunächst in einem Kulturmedium gewaschen 
und dann kultiviert. Die Aufbewahrung erfolgt im Inkubator bei 37°C und 5% Kohlendioxid  
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für ca. 3 Stunden. Nach anschließender Begutachtung und Eliminierung der unreifen Eizellen 
werden die Spermien durch Zentrifugation vom Seminalplasma getrennt und jeweils jeder 
Kultur zugefügt. Die unreifen Eizellen können durch weitere mehrstündige Kultivierung 
nachgereift werden. Ob eine Befruchtung stattgefunden hat, kann erst 15 bis 20 Stunden 
später per Mikroskopie überprüft werden. Die befruchtete Eizelle kann nach weiterer 24 h 
Kultivierung im Inkubator im zwei bis Achtzellstadium in die Uterushöhle oder Tube 
transferiert werden. Laut dem deutschen Embryonenschutzgesetz dürfen in Deutschland um 
das Risiko einer höhergradigen Mehrlingsschwangerschaft zu vermindern, maximal drei 
Embryonen transferiert werden. 
 
4.3.2.Intrazytoplasmatische Spermieninjektion (ICSI) 
 
Die Oozyten werden zur Ablösung der Kumuluszellen in ein 280 IU/ml Hyaluronidase 
enthaltendes Medium überführt. Da die Kumuluszellen weiteres maternales Erbmaterial 
enthalten, ist die komplette Befreiung sehr wichtig. Nach der anschließenden Beurteilung der 
Reife können die ausreichend reifen Eizellen direkt für die Spermieninjektion verwendet 
werden. Die unreifen werden wie oben beschrieben nachgereift. Ein motiles Spermium mit 
normaler Morphologie wird ausgesucht und in die Oozyte injiziert. Nach der Injektion müssen 
die Oozyten mehrfach mit Kulturmedium gewaschen und danach für 24 Stunden bei 37°C 
und 5 % Kohlendioxid inkubiert und die befruchteten Eizellen (maximal 3) werden  in den 




Unter GnRH-Agonisten-Gabe kommt es zu einem Lutealphasendefizit, welches 
medikamentös ausgeglichen werden muss. Unsere Patientinnen erhielten  Progesteron 
entweder in Form von Kapseln oder als Vaginalgel 8%-ig (Crinone® Merck-Serono, 
Deutschland) oder (Utrogest ®, Dr. Kade Pharma, Deutschland). Die 
Lutealphasenunterstützung dauerte ab dem Tag der Follikelpunktion etwa 15-16 Tage. Wenn 
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4.3.4. Schwangerschaftsnachweis 
 
Der βhCG Wert im Serum, zur Feststellung der Schwangerschaft, wurde am 12. und 14. Tag 
nach Embryotransfer durchgeführt. Eine klinische Schwangerschaft ist definiert mit dem 
sonographischen Nachweis von mindestens einer intra oder extrauterinen Fruchthöhle (Steck, 
2001). Das deutsche IVF-Register fordert den Nachweis eines βhCG Serumtiters von 100 IU/I 
zur Dokumentation einer Schwangerschaft. 
 
4.3.5. Befruchtungsrate und Schwangerschaftsrate 
 
Die folgende Formel ermittelt die Befruchtungsrate: 
Befruchtungsrate (%) = (befruchtete Eizellen/gewonnene Eizellen) x 100 
 
Die folgende Formel ermittelt die Schwangerschaftsrate: 
Schwangerschaftsrate (%) = (alle Schwangeren/alle Patientinnen) x 100 
 
4.3.6. Statistische Auswertung 
 
Die erfassten Daten wurden mit der SPSS Software (SPSS Inc., Version 13.0) statistisch 
ausgewertet. Zur deskriptiven Statistik wurden die Häufigkeitsverteilungen mit Anzahl, 
Mittelwert und Standardabweichung sowie Median, Minimum und Maximum sowohl für das 
Gesamtkollektiv als auch für die Stimulationsprotokolle bestimmt. 
Die Mittelwerte der quantitativen Variablen wurden immer mit ihren Standardabweichungen 
angegeben. Zur Prüfung der Variablen auf Normalverteilung wird der Kolmogorov-Smirnov-
Test durchgeführt, wobei ein p-Wert >0.05 das Vorliegen einer Normalverteilung anzeigt. 
Durch den t-Test für mathematische Stichproben und den Mann-Whitney-U-Test wurde die 
Korrelation zwischen kategorialen und stetigen Merkmalen ermittelt. Die graphische 
Darstellung erfolgte über Boxplots. 
 
 4.3.6.1. Signifikanzniveau 
 
Ein p-Wert <0.05 wurde als signifikant, ein p-Wert ≤0.01 als stark signifikant und ein p-Wert 
≤0.001 als hoch signifikant bezeichnet. 
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Die Beratung zur statistischen Auswertung erfolgte durch Frau Dr. Ong  (Institut für 
Biometrie und Epidemiologie der Universität des Saarlandes). 
 
4.3.7. Datenschutz und Ethikvotum  
 
Da es sich um eine retrospektive Datenanalyse handelt, wurde auf eine Begutachtung der 
Ethikkommission verzichtet. Vor der reproduktionsmedizinischen Behandlung gibt in der 
Regel jede Patientin nach entsprechender Aufklärung ihre Zustimmung zur Verwendung ihrer 




























5.1. PARAMETER DES GESAMTKOLLEKTIVS 
 
Die erste Tabelle zeigt die Ergebnisse der retrospektiv aus den Akten erhobenen Parameter für 
das Gesamtkollektiv. Von den insgesamt 1870 analysierten Stimulationenzyklen wurde 
anhand der Zahl der gewonnenen Eizellen 924 als Normal Responder, 569 als Low Responder 
und 377 als High Responder eingeteilt. 
 
Tab. 5-1: Parameter des Gesamtkollektivs ( n=1870) 
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48,1±25,9 % 

























5.1. 1. Altersverteilung im Gesamtkollektiv 
 
Wie aus Tabelle 5-1 hervorgeht, gibt es in Bezug auf das Alter hoch signifikante Unterschiede 
zwischen Normal Responder (38,8±5,1) und  Low Responder (39,8±4,8) (p=0,000) sowie  
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zwischen  Low (39,8±4,8) und  High Responder (38,4±5,2) (p=0,000). Im Gegensatz dazu 
 besteht kein signifikanter Unterschied (p=0,72) in Bezug auf das Alter zwischen Normal 
(38,8±5,1) und High Responder (38,4±5,2), was auch graphisch mittels Boxplotdarstellung in 
Graphik 5-1 verdeutlich wird. 






















Graphik 5-1: Altersverteilung im Gesamtkollektiv 
 
5.1.2. Zahl der gewonnenen Eizellen 
 
In der Normal Responder Gruppe wurden durchschnittlich 8,7±2,0 und in der Low Responder 
Gruppe durchschnittlich nur 3,5±1,3 Eizellen gewonnen. Die durchschnittliche Zahl der 
gewonnenen Eizellen war in der High Responder Gruppe mit 17,1±4,2 fast 5 Mal höher als in 
der Low Responder Gruppe und doppelt so viel wie in der Normal Responder Gruppe. Der 
Unterschied ist somit zwischen allen Gruppen hoch signifikant (p=0,000).  
 
5.1.3. Zahl der fertilisierten Eizellen und Fertilisationsrate 
Wie aus Tabelle 5-1 ersichtlich wird, gibt es hinsichtlich der fertilisierten Eizellen zwischen 
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der Normal Responder Gruppe ( 4,5±2,5), Low Responder Gruppe (2,0±1,3) und High  
Responder Gruppe (8,2 ±4,8)  hoch signifikante Unterschiede (p=0,000). Der Unterschied 
beträgt zwischen Low Responder und High Responder mehr als das 4-fache und zwischen 
Normal und Low Responder mehr als das 2-fache, was auch graphisch mittels 
Boxplotdarstellung auf der Graphik 5-2 sichtbar wird. 






















Graphik 5-2: Zahl der fertilisierten Eizellen im Gesamtkollektiv 
 
Darüber hinaus ist die Fertilisationsrate mit 57,8±34,0 % in der Low Responder Gruppe  am 
höchsten, gefolgt von 51,1±26,6 % in der Normal Responder Gruppe und 48,1±25,9 % in  der  
High Responder Gruppe.  Bei getrennter Betrachtung zeigt sich ein hoch signifikanter 
Unterschied zwischen der High und Low und Normal und Low Responder Populationen 
((p=0,000). Kein signifikanter Unterschiede (p=0,074) zeigt sich wiederum zwischen der 
High und Normal Responder Gruppe (Graphik 5-3).  
Im Low Responder Kollektiv konnten zwar weniger Eizellen (3,5±1,3) gewonnen werden als 
in den beiden anderen Gruppen, dennoch ist die Fertilisationsrate in dieser Gruppe mit 
57,8±34,0 % am höchsten. 
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Graphik 5-3: Fertilisationsrate im Gesamtkollektiv 
 
5.1.4. Die Zahl der geteilten und transferierten Zellen 
 
Die Zahl der geteilten und transferierten Eizellen betrug in der Normal Responder Gruppe 
2,2±0,9; in der Low Responder Gruppe 1,7±0,9 und in der High Responder Gruppe 1,9±1,0. 
Bei dem paarweise durchgeführten Vergleich der Gruppen lässt sich deutlich erkennen, dass  
im Hinblick auf die Zahl der geteilten und transferierten Zellen in allen Konstellationen ein 
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Graphik 5-4: Zahl der transferierten Zellen 
 
5.1.5 Schwangerschaftsrate  
 
In der Normal Responder Population konnten durch 924 Stimulationen insgesamt 228 
Schwangerschaften erzielt werden. Dies entspricht einer Schwangerschaftsrate von 24,7% pro 
Patient. Am schlechtesten schnitt die Low Responder Gruppe ab, wobei sich bei 569 
Patientinnen nur 113 Schwangerschaften erzielen ließen. Dies entspricht einer 
Schwangerschaftsrate von 19,9%. Obwohl in der High Responder Gruppe mit 17,1±4,2 
Eizellen quantitativ zunächst ein gutes Ergebnis erzielt werden konnte, führte dies nicht 
automatisch zu einer besseren Schwangerschaftsrate pro Patient (22,0%).  
Zu bemerken ist jedoch, dass nur der Unterschied zwischen der Normal und Low Responder 
Gruppe signifikant ist (p=0,031). Trotz oben genannter Tendenzen zu Ungunsten der High 
Responder Gruppe ist sie nicht der Normal Responder-Gruppe signifikant unterlegen 
(p=0,169). Beim Vergleich der High und Poor Responder Gruppen zeigt sich ebenfalls kein 
signifikanter Unterschied (p=0,236).  
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5.2. Zusammenhang zwischen Stimulationsprotokoll und IVF/ICSI Outcome in der 
       Normal Responder Gruppe 
 
In der assistierten Reproduktionsmedizin verläuft  die kontrollierte ovarielle Hyperstimulation  
unter dem Einfluss der Gonadotropine bzw. GnRH-Analoga. Aus diesem Grund wurde die 
Analyse möglicher Einflüsse der verschiedenen Protokolle in die vorliegende Arbeit 
einbezogen. Die Tabelle 5-2 zeigt die Ergebnisse unter verschiedenen 
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Tab. 5-2:  Zusammenhang zwischen Stimulationsprotokoll und IVF/ICSI Outcome in Normal 
Responder Gruppe (n=924) 
 
Von insgesamt 924 Normal Responder Patientinnen wurden 69 Patientinnen nach dem 
Stimulationsprotokoll 0, 91 Patientinnen nach dem Stimulationsprotokoll 1, 20 Patientinnen 
nach dem Stimulationsprotokoll 2, 488 Patientinnen nach dem Stimulationsprotokoll 3 und 
256 Patientinnen nach dem Stimulationsprotokoll 4 behandelt.  Alle angewendeten 
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Stimulationsprotokolle  wurden unten dargestellt: 
Protokoll 0: reines urinäres Gonadotropin (hMG) Menotropin (z.B. Menogon®HP; 75 IE 
FSH und 75 IE LH) 
Protokoll 1: hMG (Menogon®HP) + Urofollitropin (z.B.Fertinorm® HP=FSH 
Monopräparat, hochgereinigt, besteht aus 75 IE FSH, Serono, Deutschland 
Protokoll 2: rFSH-Mono (Follitropin Alpha, z.B. Gonal F® 75 IE ,5,5µ, Merk-Serono,                     
Deutschland oder Follitropin Beta, Puregon®, 75 IE Organon, Deutschland) 
Protokoll 3: rFSH+ hMG (z.B. Menogon®HP;75 IE FSH+75 IE LH) 
Protokoll 4: rFSH + rLH (Lutropin Alpha z.B. Luveris®, 75 IE LH, Merk-Serono, 
Deutschland) 
 
Die Analyse zeigt, dass unter Verwendung des Stimulationsprotokolls 1 mit 8,2±1,8 deutlich 
weniger Eizellen gewonnen werden konnten. Im Gegensatz dazu ließ sich unter Verwendung 
des Protokolls 2  die Zahl der gewonnenen Eizellen mit  9,1±2,0 am besten präsentieren. 
Interessanterweise ist die Zahl der fertilisierten Eizellen und als Schlussfolgerung die 
Fertilisationsrate in der Stimulationsgruppe 2  mit 2,9±1,8 bzw.  32,6±22,9 % am niedrigsten. 
Im Hinblick auf die Zahl der fertilisierten Eizellen und die Fertilisationsrate  lieferte das 
Protokoll 1 das zweitschlechteste Ergebnis mit  3,7±2,3 bzw. 45,3±27,2 %.   
Zusammenfassend lässt sich sagen, dass unter keinem der angewendeten 5 
Stimulationsprotokolle sich deutliche Unterschiede im Hinblick auf  die Zahl der geteilten 
und transferierten Zellen ergaben, wobei insbesondere unter Verwendung des 
Stimulationsprotokolls 1 (hMG (Menogon®HP) + Urofollitropin ( z.B.Fertinorm® HP=FSH 
Monopräparat, hochgereinigt, besteht aus 75 IE FSH), Serono,Deutschland) deutlich weniger 
und unter Stimulationsprotokoll 2 (rFSH-Mono (Follitropin Alpha, z.B. Gonal F® 75 IE 
,5,5µ, Merk-Serono, Deutschland oder Follitropin Beta, Puregon®, 75 IE Organon, 
Deutschland)  das beste Ergebnis im Hinblick auf die Zahl der gewonnenen Eizellen in der 
Normal Responder Gruppe erzielt wurde. Bei dem Stimulationsprotokoll 2 war die 
Fertilisationsrate deutlich schlechter. 
 
5.3.Zusammenhang zwischen Stimulationsprotokoll und IVF/ICSI Outcome in der 
      Low Responder Gruppe 
 
Die Ursachen für das schlechte Ansprechen der Ovarien auf die Stimulation konnten in  
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meisten Fällen nicht geklärt werden. Der Einfluss des Stimulationsprotokolls auf die 
Ergebnisse bei Low Responder Patientinnen wurde sehr früh erkannt. Eine der ersten Studien 
untersuchte den Einfluss unterschiedlicher Gonadotropindosen auf die Schwangerschaftsrate. 
Die Tabelle 5-3 zeigt die Ergebnisse im Einzelnen bei Low Responder Patientinnen je nach 
Stimulationsprotokoll. 
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Von insgesamt 569 Low Responder Patientinnen wurden 59 Patientinnen nach dem 
Stimulationsprotokoll 0 (reines urinäres Gonadotropin (hMG) Menotropin (z.B. 
Menogon®HP; 75 IE FSH und 75 IE LH)), 52 Patientinnen nach dem Stimulationsprotokoll 1 
(hMG (Menogon® HP) + Urofollitropin (z.B.Fertinorm® HP=FSH Monopräparat, 
hochgereinigt, besteht aus 75 IE FSH, Serono, Deutschland)) , 6 Patientinnen nach dem 
Stimulationsprotokoll 2 (rFSH-Mono (Follitropin Alpha, z.B. Gonal F® 75 IE ,5,5µ, Merk- 
Serono, Deutschland oder Follitropin Beta, Puregon®, 75 IE Organon, Deutschland), 266  
Patientinnen nach dem Stimulationsprotokoll 3 (rFSH+ hMG (z.B. Menogon®HP; 75 IE 
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FSH+75 IE LH)) und 186 Patientinnen nach dem Protokoll 4 (rFSH + rLH (Lutropin Alpha 
z.B. Luveris®, 75 IE LH, Merk-Serono, Deutschland) behandelt.  
 
Die Analyse zeigt, dass  die Zahl der gewonnenen Eizellen unter Verwendung des 
Stimulationsprotokolls 0 mit 3,0±1,4 im Vergleich zu anderen Protokollen deutlich niedriger 
ist. Dies gilt auch für die Zahl der fertilisierten (1,7±1,1)  und Zahl der geteilten und 
transferierten (1,5±0,9) Eizellen.  
Das Stimulationsprotokoll 2 führte zu ähnlich schlechten Ergebnissen (1,7±1,6 und  1,5±1,4), 
wobei hier die geringe Patientenzahl (n=6) berücksichtigt werden muss.  
Geringfügig bessere Ergebnisse für die Zahl der gewonnenen Eizellen (3,5±1,4), Zahl der 
fertilisierten Eizellen (1,9±1,4) sowie Zahl der geteilten und transferierten Eizellen(1,5±1,0) 
konnte unter Einfluss des Stimulationsprotokolls I erreicht werden. 
Im Gegensatz dazu konnten bei Low Responder Patientinnen die  besten Ergebnisse im 
Hinblick auf die Zahl der gewonnenen (3,7±1,30), fertilisierten (2,1±1,4), geteilten und 
transferierten Zellen (1,7±1,0) mit dem Protokoll 3 erzielt werden. Durch die Verwendung des 
Stimulationsprotokolls 4 konnten fast genauso gute Ergebnisse im Hinblick auf  die Zahl der 
gewonnenen (3,6±1,2), Zahl der fertilisierten Eizellen (2,0±1,3) und Zahl der geteilten und 
transferierten Zellen (1,7±0,9) erreicht werden. 
Interessanterweise ist die Fertilisationsrate in der Stimulationsgruppe 0 mit 61,2±33,7 % am 
besten, obwohl die Zahl der gewonnenen,  fertilizierten,  geteilten und der transferierten 
Eizellen im Vergleich zu den anderen Gruppen deutlich schlechter war. 
Ähnlich gute Fertilisationsraten konnten unter dem Protokoll 3 und 4 mit 58,2±35,1 % 
gesehen werden. Die schlechteste Fertilisationsrate mit 40,0±32,9 % war mit dem 
Stimulationsprotokoll 2 erzielt worden. 
Zusammenfassend lässt sich für die Low Responder Gruppe sagen, dass die Protokolle 3 und 
4 für fast alle Parameter die besten Ergebnisse erzielen. 
  
5.4 Zusammenhang zwischen Stimulationsprotokoll und IVF/ICSI Outcome in High  
     Responder Gruppe 
 
Die Tabelle 5-4: zeigt die Ergebnisse im Einzelnen bei High Responder Patientinnen je nach 
Stimulationsprotokoll. 
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Von insgesamt 378 High Responder Patientinnen wurden 23 Patientinnen nach dem 
Stimulationsprotokoll 0, 43 Patientinnen nach dem Stimulationsprotokoll 1, 13 Patientinnen 
nach dem Stimulationsprotokoll 2, 200 Patientinnen nach dem Stimulationsprotokoll 3 und 99 
Patientinnen nach dem Protokoll 4 behandelt. Die Analyse zeigt, dass  unter Verwendung des 
Stimulationsprotokolls 1, die Zahl der gewonnenen Eizellen mit 16,2±3,9 und Zahl der 
fertilisierten Eizellen mit 6,5±3,6 sowie die Fertilisationsrate (40,6±22,2%) im Vergleich zu 
anderen Protokollen etwas niedriger war. Unter Verwendung des Stimulationsprotokolls 2 
war nicht nur die Zahl der gewonnenen Zellen mit  19,0±6,3 am höchsten, auch die Zahl der 
geteilten Zellen, die letztendlich auch transferiert wurden, deutlich höher (2,3 ± 1,3),  wobei 
hier die geringe Patientenzahl (n=13) berücksichtigt werden muss. Die übrigen 3 
Stimulationsprotokolle (0, 3, 4) zeigten bis auf minimale Unterschiede ähnlich gute 
Ergebnisse  im Hinblick auf alle Parameter.  
Zusammenfassend lässt sich für die High Responder Gruppe sagen, dass durch das Protokoll 
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2 (rFSH-Mono (Follitropin Alpha, z.B. Gonal F® 75 IE, 5,5µ, oder Follitropin Beta, 
Puregon®, 75 IE)) deutlich mehr Eizellen gewonnen und transferiert wurden.   
 
5.5. Vergleich der Ergebnisse zwischen Normal Responder und Low Responder 
 
Die Tabelle 5-5 zeigt den Vergleich der Ergebnisse zwischen Normal und Low Responder 
Gruppe. 
 











Zahl der gewonnenen 
Eizellen 
1031,5  285 0,000 
Zahl der fertilisierten 
Eizellen 
913,1  474,2 0,000 
Fertilisationsrate 
 
705,4  810,5 0,000 
Zahl der geteilten und 
Transferierten Eizellen 
831,6  606,1 0,000 
Zahl der schwangeren  
Frauen 
228  113  
Schwangerschaftsrate pro 
transferiertem Embryo 
24,7%  19,9% 0,031 
 
Im Vergleich zwischen Normal und Low Responder Gruppen lassen sich in Tabelle 5-5 für 
die Zahl der gewonnenen (p=0,000), Zahl der fertilisierten (p=0,000), der geteilten und 
transferierten(p=0,000) durchweg zu Gunsten der Normal Responder Gruppe hoch 
signifikante Ergebnisse erkennen, was auch mittels Boxplotdarstellung auf den Graphiken 5-5 
bis 5-7 gezeigt wird.  
 































Graphik 5-6:Zahl der befruchteten Eizellen in der Low und Normal Responder Gruppe 













 Graphik 5-7: Zahl der transferierten Eizellen in der Low und Normal Responder Gruppe 
 
Im Gegensatz dazu, wenn man die Fertilisationsrate betrachtet, so ist der Unterschied, wie auf 








































Graphik 5-8: Die Fertilisationsrate in der Low und Normal Responder Gruppe 
 
Wie aus Tabelle 5 und Balkendiagram 1 hervorgeht, verzeichnet die Normal Responder 
Gruppe (n=923) insgesamt   228   Schwangerschaften, so dass sich eine Schwangerschaftsrate 
von 24,7% ergibt. Im Gegensatz dazu konnten in der Low Responder Gruppe (n=569) nur 113 
Schwangerschaften erzielt werden, so dass sich eine deutlich schlechtere 
Schwangerschaftsrate von 19,9 % ergibt. Dennoch  sind die Unterschiede  zwischen den 
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5.6. Vergleich der Ergebnisse zwischen High und Low Responder  
 
Die Tabelle 5-6 zeigt den Vergleich der Ergebnisse zwischen High und Low Responder 
Gruppe. 
 








Zahl der gewonnenen 
Eizellen 
758,5 285.0 0,000 
Zahl der fertilisierten 
Eizellen 
692,2 328,6 0,000 
Fertilisationsrate 
 
419,5 % 509,3 % 0,000 
Zahl der geteilten und 
transferierten Eizellen 
519,5 443,1 0,000 
Zahl der schwangeren  
Frauen 
83 113  
Schwangerschaftsrate pro 
transferiertem Embryo 
22,0 % 19,9 % 0,236 
 
Tab.5-6 Vergleichende Untersuchungen zwischen der High und Low Responder Gruppen 
 
Im Vergleich zwischen High und Low Responder Gruppen lassen sich in Tabelle 5-6 für die 
Zahl der gewonnenen (p=0,000), Zahl der fertilisierten (p=0,000), der geteilten und 
transferierten Zellen (p=0,000) durchweg hoch signifikante Ergebnisse zu Gunsten der High 
Responder Gruppe erkennen. Siehe Boxplotdarstellung auf den Graphiken von 5-9 bis 5-11 









































Graphik 5-10: Die Zahl der befruchteten Eizellen in der Low und High Responder Gruppe 










Graphik 5-11: Die Zahl der transferierten Eizellen in der Low und High Responder Gruppe 
 
Betrachtet man die Fertilisationsrate, so ist der Unterschied, zu Gunsten der Low Responder 
Gruppe. Dies ist hoch signifikant (p=0,000) (Graphik 5-12). 























Graphik 5-12: Die Fertilisationsrate in der Low und High Responder Gruppe 
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Wie aus Tabelle 5-6 und Balkendiagram 5-2 hervorgeht, verzeichnet die High Responder 
Gruppe (n=378) insgesamt 83 Schwangerschaften, so dass sich eine Schwangerschaftsrate 
von 22,0% ergibt. Im Gegensatz dazu, konnten in der Low Responder Gruppe (n=569) nur 
113 Schwangerschaften erzielt werden, so dass sich eine deutlich schlechtere 
Schwangerschaftsrate von 19,9 % ergibt. Dennoch  sind die Unterschiede  zwischen den 
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5.7. Vergleich der Ergebnisse zwischen Normal und High Responder  
 
Die Tabelle 5-7 zeigt den Vergleich der Ergebnisse zwischen Normal und High Responder 
Gruppe. 
 












Zahl der gewonnenen 
Eizellen 
462,5 1113,5 0,000 
Zahl der fertilisierten 
Eizellen 
558,6 871,7 0,000 
Fertilisationsrate 
 
661,4 % 620,5 % 0,074 
Zahl der geteilten und 
transferierten Eizellen 
672,9 592,3 0,000 
Zahle der schwangeren 
Frauen 
228 83 83 
Schwangerschaftsrate pro 
transferiertem Embryo 
24,7% 22,5% 0,169 
 
 
In der High Responder Gruppe wurden nicht nur im Vergleich zur Normal Responder Gruppe 
signifikant mehr Eizellen gewonnen (p=0,000), sondern auch fertilisiert (p=0,000). (Graphik 










































Graphik 5-14: Die Befruchtungsrate in der Normal und High Responder Gruppe 
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Wie die Tabelle 5-7 zeigt, gibt es keine signifikanten Unterschiede (p=0,074) im Hinblick auf 
die Fertilisationsrate zwischen Normal und High Responder Gruppe. Dies wird mittels 




























Graphik 5-15: Die Fertilisationsrate in der Normal und High Responder Gruppe 
 
Betrachtet man zuletzt noch die Zahl der geteilten und transferierten Zelle an, so sieht man 
interessanterweise einen signifikanter Unterschied (p=0,000) zu Gunsten der Normal 
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Graphik 5-16: Die Zahl der geteilten und transferierten Zellen in der Normal und High 
Responder Gruppe 
 
Die Schwangerschaftsrate pro transferiertem Embryo lag in der Normal Responder Gruppe 
bei 24,7% und bei der High Responder Gruppe bei 22,5%. Auch hier gab es keinen 
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6- Diskussion 
 
Da in der vorliegenden Dissertation Untersuchungen und Berechnungen von vielen 
Parametern durchgeführt wurden, muss aufgrund der Komplexität der Ergebnisse eine 




Die ovarielle Reserve reflektiert das reproduktive Alter einer Frau (Broekmans et al. 2007). 
Bereits vor 20 Jahren konnte gezeigt werden, dass die ovarielle Reserve und damit verbunden 
die Lebendgeburtenrate bei einer natürlichen Konzeption ab 31 Jahren und bei der assistierten 
Reproduktionsmedizin ab 35 Jahren stetig nachläßt (van Nooerd-Zaadstra BM et al. 1991, 
Templeton A et al. 1996). Der Jahresbericht 2007 des deutschen IVF-Registers bestätigt diese 
Ergebnisse. Wie in Kapitel 2.2 und in Graphik 2-2 dargestellt, sieht man eine stetige 
Abnahme der klinischen Schwangerschaftsrate nach IVF/ICSI ab 35 Jahren, unabhängig von 
der Zahl der transferierten Embryonen (DIR Jahresbericht 2007).  Das Alter über 39 Jahre 
wird als ein springender Faktor für Low Responder Population definiert (Muasher SJ 1993).  
In einer grossen retrospektiven Studie fanden 2008 Vollenhofen et al., während 53,8 % der 
Low Responder  ≥ 40 Jahre alt waren, waren nur 8 % der ``non Low Responder´´ -
Patientinnen ≥ 40.   
Das durchschnittliche Alter unserer Low Responder Gruppe (39,9±4,8) lag ebenfalls über 39 
Jahre.  Im Vergleich dazu war das durchschnittliche Alter unserer Normal Responder und 
High Responder Gruppe um mehr als 1 Jahr jünger. Unsere Daten zeigen, dass es in Bezug 
auf das Alter signifikante Unterschiede zwischen Poor Responder (39,9±4,8) und Normal 
Responder (38,8±5,1), sowie zwischen Poor Responder (39, ±4,8) und High Responder 
(38,4±5,2) gibt (Tabelle 5-1, Graphik 5-1).  
Zur Frage, ob das schlechte Ansprechen der Ovarien auf die Stimulation mit dem hohen Alter 
assoziiert ist, liefern unsere Ergebnisse breite Zustimmung. 
Im zunehmenden Alter nimmt die Follikelzahl ab und die ovarielle Reserve verschlechtert 
sich. Durch die hypoxische Umgebung kommt es zur Abnahme der Zahl der Granulosa  
Zellen, so dass die Steroid- und Glykoproteinproduktion sinkt (Seifer und Naftolin, 1996). 
Bei IVF-Patientinnen korreliert zwar das biologische Alter mit der Erfolgsrate, es kann jedoch 
nicht als ein genauer prädiktiver Test für die ovarielle Reserve angesehen werden.  
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Gelegentlich sind die Patientinnen mit einem schlechten Ansprechen auf die 
Gonadotropinstimulation deutlich jünger. Diese jungen Patientinnen haben nicht immer 
erhöhte FSH-Werte und weisen dennoch ein schlechtes Ansprechen auf die Stimulation auf 
(Jacobs SL et al. 1990, Cameron IT et al. 1988). 
Ein validierter prädiktiver Test ist noch nicht zugelassen, so dass bei der Bestimmung der 
ovariellen Reserve weiterhin die Zahl der gewonnenen Eizellen eine zentrale Rolle spielt. 
 
6.2. Zahl der gewonnenen Eizellen 
 
Das ovarielle Ansprechen wird als endokrine und follikuläre Reaktion auf die Stimulation 
definiert. Ein angemessenes Ansprechen wird bei 5-14 gewonnenen Eizellen gesehen 
(Popovic -Todorovic 2003). Mehrere Studien haben versucht heraus zu finden, welche die 
optimale Oozytenzahl ist, wenn mit einem konventionellen Protokoll stimuliert wurde. 
Timeva et al. fanden 2006 heraus, dass die besten Ergebnisse mit 5-15 Oozyten erreicht 
werden können. Auch die Studie von van der Gaast et al. 2006 konnte zeigen, dass die besten 
Resultate im Hinblick auf die Schwangerschaftsrate mit 13 gewonnennen Eizellen assoziert 
sind. Allerdings zeigten ältere Studien die Korrelation zwischen der steigenden Zahl der 
gewonnenen Eizellen und der Anzahl der Embryonen zum Transfer (Devreker et al. 1999, De 
Vries et al. 1999,  Sharma et al.  2002, HungYu Ng E et al.  2003).    
Während die niedrige Zahl der gewonnenen Eizellen nach einer milden Stimulation eher ein 
physiologisches Ansprechen präsentiert, ist nach der konventionellen Stimulation die niedrige 
Zahl der gewonnenen Eizellen eher ein pathologisches Ansprechen (Low Response).  
Wiederum andere Studien konnten belegen, dass die niedrig bzw. moderat hohe Zahl der 
gewonnenen Zellen nach einer milden Stimulation mit einer höheren Chance auf eine 
Schwangerschaft assoziiert ist (Hohmann et al. 2003). Verberg et al. 2009 führten eine 
Metaanalyse der publizierten Studien durch, die sich mit den Ergebnissen der milden 
Stimulation beschäftigt haben. Während bei 5 gewonnenen Eizellen die Schwangerschaftsrate 
30,7 % betrug, sank die Rate ab 8 gewonnenen Eizellen rapide und wenn die Zahl der 
gewonnenen Eizellen nach der milden Stimulation mehr als 18 betrug, war die Rate gleich 
0%. 
Auf der anderen Seite waren die Ergebnisse im Hinblick auf die Schwangerschaftsrate unter 
den konventionellen Stimulationsprotokollen erst ab 10 gewonnenen Eizellen mit 28,5% am 
höchsten (Hohmann et al. 2003, Heijnen et al. 2007, Baart et al. 2007, Verberg et al. 2009). 
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Als Ursache für die guten Ergebnisse trotz der niedrigen Zahl der gewonnenen Eizellen unter 
einem milden Stimulationsprotokoll käme am ehesten die Selektion der gut qualifizierten 
Oozyten und Minimierung der potentiellen negativen Einflüsse der zahlreichen großen 
Follikel in Frage. Nachweislich wirkt ein hoher Estradiolwert negativ auf die Entwicklung 
und das Implantationspotential der Oozyten (Valbuena et al. 1999). 
Wenn die ovarielle Stimulation mit FSH in der mittfollikulären Phase beginnt, kann davon 
ausgegangen werden, dass sich nur die besten Oozyten weiter entwickeln können (Keay et al. 
1997).  
Zusammenfassend läßt sich feststellen, wenn die Zahl der gewonnenen Eizellen, unabhängig 
vom Stimulationsprotokoll (mild oder konventionell), etwa 6-10 beträgt, kann mit den besten 
Folgeergebnissen gerechnet werden.  
Außerdem besteht eine sehr niedrige Chance auf eine Schwangerschaft, wenn die Anzahl der 
gewonnenen Eizellen mehr als 18 beträgt (High Response). Auch hierbei ist die Protokollart 
nicht ausschlaggebend. 
In der eigenen Untersuchung, stimuliert nur nach dem konventionellen Schema, war die 
durchschnittliche Zahl der gewonnenen Eizellen  in der High Responder Gruppe mit 17,1 ± 
4,2 fast 5 mal höher als in der Low Responder Gruppe und doppelt so viel wie in der Normal 
Responder Gruppe. Der Unterschied ist somit zwischen allen Gruppen hoch signifikant 
(p=0,000) (Tabelle 5-5, 5-6, 5-7; Graphik 5-5, 5-9, 5-13). Die Schwangerschaftsraten in der 
jeweiligen Gruppe wird im Kapitel 6.8. diskutiert. 
 
6.3. Zahl der fertilisierten Eizellen und Fertilisationsrate 
 
Die Fertilisationsrate hängt von der Oozytenqualität sowie Spermatozoenqualität ab und 
beträgt durchschnittlich zwischen 50-70 %. Die ovarielle Stimulation und die daraus 
resultierende Oozytenreife beeinflußt die Oozytenqualität. Bereits 1995 konnten Wolf et al. 
zeigen, dass die Oozytengrösse einen entscheidenden Einfluß auf die Fertilisationsrate hat. 
Die Fertilisationsrate war bei kleineren Oozyten im Vergleich zu grösseren signifikant 
geringer. Neben diesem Faktor spielt sicherlich die Maturation der Oozyte ebenfalls eine 
grosse Rolle.   
Die vorliegenden Ergebnisse zeigen einen signifikanten Unterschied (p=0,001) im Hinblick 
auf die Fertilisationsrate zwischen Low Responder (57,8±34,0%) und High Responder 
(48,1±25,9%) (Tabelle 5-6; Graphik 5-10, 5-12)   sowie zwischen Low Responder  
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(57,8±34,0%) und Normal Responder (51,1± 26,6%) (Tabelle 5-5; Graphik 5-6, 5-7). 
Überraschenderweise ist der Unterschied im Hinblick auf die Fertilisationsrate zwischen  
Normal Responder (51,1± 26,6%) und High Responder (48,1±25,9%) nicht signifikant 
(p=0,074) (Tabelle 5-7; Graphik 5-14, 5-15). 
Die hohe Fertilisationsrate bei Low Respondern resultiert möglicherweise daraus, dass die 
Qualität der Oozyten in dieser Gruppe deutlich besser ist. Auf der anderen Seite werden in der 
High Responder Gruppe neben den reifen, gut qualifizierten Eizellen, möglicherweise auch 
viele nicht ausgereifte Oozyten gewonnen, was wiederum zur niedrigen Fertilisationsrate 
führt. Darüber hinaus wird vermutet, dass mehrere Follikel zu hohen Östradiolwerten führen, 
was wiederum über die zentrale Rückkopplungmechanismen zur eine vorzeitige Sekretion des 
luteinisierenden Hormons bedingt. Dies beeinträchtigt wiederum die Eizellqualität.  
 
6.4. Zahl der geteilten und transferierten Eizellen  
 
Etwa 36 % der befruchteten Eizellen erreichen das 4-8 Zell-Stadium. Wie unter 5.1.4. 
dargestellt, zeigen sich  im Hinblick auf die Zahl der geteilten und transferierten Zellen bei 
dem paarweise durchgeführten Vergleich in allen drei Gruppen und Konstellationen ein 
signifikanter Unterschied (p=0,000) (Tabelle 5-5, 5-6, 5-7; Graphik 5-7, 5-11, 5-16). Am 
besten schnitt die Normal Responder Gruppe ab, was möglicherweise neben der Oozyten 
Qualität auch mit der Anzahl der gewonnennen Oozyten zusammmenhängt. 
Laut dem deutschen Embryonenschutzgesetz (ESchG, 1990 BGB1 S. 2746) darf keine 
Selektion der Embryonen für den Transfer vorgenommen werden. Es dürfen maximal drei 
PN-Stadien weiterkultiviert werden. Alle daraus resultierenden Embryonen müssen 
transferiert werden. 
Die Schwangerschaftsrate korreliert mit der Anzahl der bei einem Transfer übertragenen 
Embryonen. Bereits 1992 zeigten Lancaster et al. bei 3836 ausgewerteten Schwangerschaften 
nach frischem Transfer eines Embryos eine Schwangerschaftsrate von 9,8%, nach 2 
Embryonen 21,9% und nach 3 Embryonen 33,8% 
  
6.5. Zusammenhang zwischen Stimulationsprotokoll und IVF/ICSI Outcome in der 
Normal Responder Gruppe 
 
Wie im Kapitel 2.4.1.2. ausführlich erläutert, ist die Reifung von Follikeln ab dem  
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Sekundärfollikelstadium von Gonadotropinen abhängig. Ohne adäquate Konzentrationen an  
follikelstimulierendem Hormon (FSH) kann es nicht zur Entwicklung eines Graaf-Follikels 
kommen (Ludwig M 2006). Weiterhin spielt die Zahl der gewonnenen Eizellen für den Erfolg 
eine Schlüsselrolle. Aus dem Grund fanden in der vorliegenden Arbeit die Auswirkungen 
verschiedener Gonadotropinstimulationsprotokolle auf die gewonnenen, fertilisierten Eizellen 
und die Fertilisationsrate eine besondere Berücksichtigung. 
Die Bestimmung der ovariellen Reserve vor der Stimulation könnte helfen ein geeignetes 
Stimulationsprotokoll zu finden. Bei eingeschränkter ovarieller Reserve könnte primär mit 
höheren Dosen stimuliert werden und umgekehrt durch eine reduzierte Stimulationsdosis ein 
Überstimulationsyndrom vermieden werden. Validierte Tests zur Abschätzung der ovariellen 
Reserve sind leider noch nicht etabliert, so dass meistens die Standard Stimulationsprotokolle 
zum Einsatz kommen. Eine einheitliche FSH-Dosis für jede Patientin gibt es nicht. Die Dosis 
hängt vom Alter, der Menstruationsanamnese und dem FSH-Wert der Patientin ab. In der 
Regel wird mit täglich 100-250 IE FSH begonnen.  
Seit der Einführung rekombinanter Gonadotropin-Präparate in den 90er Jahren wird 
kontrovers diskutiert, welches das „optimale“ Präparat ist. Die erste Metaanalyse von Daya et 
al. konnte 1995 zeigen, dass eine Monotherapie mit humanem FSH im Vergleich zu einer 
fixen FSH und LH Kombination (z.B Menotropin) überlegen ist. Nach dem die 
biotechnologische Produktion des FSH möglich war und das Hormon unbegrenzt zur 
Verfügung stand, wurde der damalige Standard des urinären FSH (uFSH) mit dem rekomb. 
FSH (rFSH) in mehreren Studien verglichen. Diese Studien konnten zeigen, dass die 
Stimulation mit rekomb. FSH (rFSH) im Vergleich zu urinärem FSH bei Normal Responder 
Patientinnen bessere Ergebnisse bringen kann (Bergh et al. 1997, Out et al. 1997). 
Die Metaanalyse von Daya et al. konnte 2002 die signifikante Überlegenheit des 
rekombinanten FSH dem urinären FSH zeigen. 
Nach dem die wichtige Rolle des LH durch Andoh K et al. 1998 nachgewiesen werden 
konnte, haben sich mehrere Studien mit dem Vergleich der rekombinanten FSH und hMG 
(FSH+LH) beschäftigt. Die erste Metaanalyse aus dem Jahre 2003 (Al Inany et al.) konnte 
zwischen den beiden Präparaten keinen signifikanten Unterschied nachweisen, jedoch die 
European and Israeli Study Group publizierte 2002 eine Subgruppenanalyse, die die 
Überlegenheit des hMG dem rFSH gegenüber zeigen konnte. Daraufhin wurden mehrere 
große randomisiert kontrollierte Studien initiiert worden. Nahezu alle Studien mit guter 
Qualität (Westergaard et al. 2001, Ng et al. 2001, Gordon et al.  2001, Diedrich et al. 2002,  
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Balasch et al. 2003, Kilani et al. 2003, Andersen et al. 2006) wurden durch zwei 
unterschiedliche Arbeitsgruppen (Coomarasamy et al. 2008, Al-Inany et al. 2008) analysiert. 
So wurden zwar  
unter rFSH mehr Oozyten gewonnen, jedoch ließ sich unter hMG-HP eine frühere 
embryonale Teilung dokumentieren und daraus resultierend  4% mehr Lebendgeburten. 
Dieser Unterschied ist signifikant. Die für diesen Erfolg zugrunde liegenden Mechanismen, 
die möglicherweise zu einer Optimierung der embryonalen Entwicklung unter hMG-HP 
führen, sind unklar und müssen weiter analysiert werden.  
Unsere Analyse der Normal Responder Gruppe bestätigt die oben genannten Ergebnisse der 
Metaanalyse von Coomarasamy et al. und Al-Inany et al. aus dem Jahre 2008. Unter 
Verwendung des rFSH Mono war die Zahl der gewonnenen Eizellen am höchsten. Die 
Kombination bestehend aus urinären Gonadotropinen (hMG) und hochgereinigtem FSH, führt 
zu deutlich niedrigereren Anzahl an gewonnenen Eizellen. Wie vermutet war die Zahl der 
fertilisierten Eizellen und als Folge die Fertilisationsrate in der rFSH-Mono Gruppe mit 
2,9±1,8 bzw.  32,6±22,9 % am niedrigsten (Tabelle 5-2). Dieses Ergebnis unterstreicht erneut, 
dass möglicherweise bei einem guten Ansprechen neben den reifen, gut qualifizierten Eizellen 
auch viele nicht ausgereifte Oozyten gewonnen werden, was wiederum zur niedrigen 
Fertilisationsrate führt. 
Im Gegensatz zu den oben genannten Studien konnten wir in der Normal Responder Gruppe 
im Hinblick auf die Zahl der geteilten und transferierten Zellen keinen signifikanten 
Unterschied nachweisen, was möglicherweise mit dem verwendetet GnRH-Analoga 
zusammenhängt. In den oben genannten Studien kamen ebenfalls GnRH Kurz Protokolle zum 
Einsatz. Diese sind jedoch dem langen GnRH-Agonisten-Protokoll tendenziell unterlegen.  
Als ein wichtiges Ergebnis für die Normal Responder Gruppe lässt sich feststellen, dass rFSH 
Mono in einem GnRH Lang-Protokoll genauso effektiv ist, wie GnRH-Analogon+hMG +HP-
FSH.  
Eine konventionelle kontrollierte ovarielle Stimulation ist nur durch zeit- und 
kostenaufwändige Methoden möglich, die mit erheblichen potentiellen gefährlichen 
Nebenwirkungen vergesellschaftet sind.  
Wenn die ovarielle Stimulation mit FSH in der mittfollikulären Phase beginnt, kann davon 
ausgegangen werden, dass sich nur die besten Oozyten weiter entwickeln können (Keay et al. 
1997). Die Autoren betonen einen weiteren wichtigen Vorteil der Ovarialstimulation mit 
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niedrig dosierten Gonadotropinen. Da bei den Patientinnen mit der milden Stimulation nur ein 
Embryo transferiert wurde, ist die wichtigste Komplikation der In vitro-Fertilisation, 
höhergradige Schwangerschaften, extrem selten. Als Schlussfolgerung wird festgehalten, dass 
der kumulative Anteil an Schwangerschaften mit Lebendgeburten für beide 
Stimulationsschemata (konventionell und mild) mit ca. 44% nicht signifikant unterschiedlich 
ist, so dass für Patientinnen mit einem normalen Zyklus ohne vorausgegangene Therapie am 
ehesten die nebenwirkungsarme und kostengünstige Alternative, die milde Stimulation, 
angeboten werden sollte. 
 
6.6. Zusammenhang zwischen Stimulationsprotokoll und IVF/ICSI Outcome in der Low 
Responder Gruppe 
 
Ein ideales Stimulationsprotokoll für Low Responder existiert nicht. Mehrere kleine 
Untersuchungen kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen.  
 Besonders bei jüngeren Patientinnen kann die Gabe von Gonadotropinen eine Überreaktion 
hervorrufen (High-Responder).  
Bei schlechtem Ansprechen der normogonadotropischen Patientinnen auf die Standard rFSH 
Gabe im Rahmen eines GnRH-Agonisten long Protokolls, kann entweder die Dosis der rFSH 
gesteigert oder bei gleichbleibender rFSH Dosis zusätzlich rLH ab dem 8. Stimulationstag 
gegeben werden.  
Eine der ersten Studien untersuchte den Einfluss unterschiedlicher Gonadotropindosen auf die 
Schwangerschaftsrate. Ein Anstieg der i.m. Dosen von 4 Amp./Tag FSH auf 6 Amp./Tag 
führte zu einer Verbesserung der Schwangerschaftsrate im Vergleich zum vorherigen Zyklus 
(Hofmann et al. 1989). Zwei weitere Studien mit einem ähnlichen Design konnten die 
Ergebnisse von Hofmann et al nicht bestätigen. In beiden Studien brachte die Erhöhung der 
FSH Dosis keine  Verbesserung der Schwangerschaftsraten (Karande et al. 1990; Van Hoof et 
al., 1993; Land JA et al. 1996). 
Bei der neuesten prospektiv randomisierten Studie (n=119) aus dem Jahre 2007 wurden drei 
Gruppen gebildet. Während die erste Gruppe 300 IU rFSH erhielt, wurde in den anderen 
Gruppen die Dosis zunächst auf 450IE(B) dann auf 600 IU FSH(C) erhöht. Die 
Schwangerschaftsrate war in der ersten Gruppe 13,1%, in der zweiten Gruppe 15,3% und in 
der dritten Gruppe 16,1%. Die Autoren kommen zur Schlussfolgerung, dass eine Erhöhung 
der FSH Dosis nicht zur erhofften Erhöhung der Schwangerschaftsraten führt (Berkkanoglu  
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M 2009). 
In unsere Studie kamen viele verschiedene Gonadotropinpräparate und deren Kombinationen  
zur Anwendung, wobei hohe Dosen,  > 300 IE, vermieden wurden. 
Es gab Überlegungen mit der Follikelstimulierung einige Tage früher als üblich anzufangen 
um das Ansprechen zu verbessern. Bei einer prospektiv randomisierten Studie (Rambouts et 
al. 1998) wurden 40 Patientinnen mit einem schlechten Ansprechen im vorherigen Zyklus in 
zwei Gruppen unterteilt. Während die erste Gruppe rekombinantes humanes FSH vor Beginn 
der Menstruation erhielt, basierend auf der Idee, dass die Rekrutierung von antralen Follikeln 
erfolgt, erhielt die Kontrollgruppe die Medikation in der frühen Follikelphase. Nicht nur die 
Ergebnisse im Hinblick auf die Stimulationsmerkmale waren identisch, sondern auch die 
Schwangerschaftsrate zeigte keinen signifikanten Unterschied, so dass mit der Änderung des 
Therapiebeginns ebenfalls keine Verbesserung des Outcomes erreicht werden konnte.  
Alle Patientinnen, die in unserer Studie behandelt wurden, erhielten die Gonadotropine in der 
frühen Follikelphase.  
Zur Klärung der Frage, welches das ideale Protokoll bei Low Respondern ist, analysierten 
Vollenhoven et al. retrospektiv  1608 Zyklen der Low Responder Patientinnen und stellten 
fest, dass zwischen dem langen und kurzen Agonisten Protokollen sowie Antagonisten 
Protokollen im Hinblick auf die Schwangerschaftsrate kein signifikanter Unterschied besteht 
(Vollenhoven B et al. 2008). 
Eine italienische Studiengruppe beschäftigte sich vor kurzem mit der Frage, ob junge 
normogonadotropische Frauen im Falle eines schlechten Ansprechens  auf die Standard rFSH-
Gabe, eine Dosiserhöhung der rFSH oder rLH erhalten sollen, um bessere Ergebnisse zu 
erzielen. Es wurden in die Studie insgesamt 260 Frauen eingeschlossen und mit GnRH-
Agonist Lang-Protokollen begonnen. Wenn das Ansprechen nicht adäquat war, wurden drei 
Gruppen gebildet. Die erste Gruppe erhielt zusätzlich zum Standard 225 IE rFSH-Dosis 150 
IE rLH, die zweite Gruppe erhielt eine Dosiserhöhung um 150 IU rFSH. Die dritte Gruppe 
bildete den Kontrollarm. In der Gruppe 1 war die Zahl der gewonnenen Eizellen mit 
durchschnittlich 9,0 signifikant höher als in der Gruppe 2 mit 6,1 Eizellen. Auch die 
Implantations- und die Schwangerschaftsraten waren in der rLH-Gruppe mit 29,3 statt 10,5 
signifikant höher. Diese Ergebnisse betonen, wie wichtig eine LH-Supplementation in der 
kontrollierten ovariellen Hyperstimulation ist (De Placido G et al 2005). Dies stimmt mit den 
Resultaten der vorliegenden Arbeit überein. 1998 konnte Andoh K et al. zeigen, dass eine 
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Follikelreifung ohne luteinisierendes Hormon (LH) in einer basal vorhandenen Konzentration  
ebenfalls nicht erfolgsversprechend ist. Es wird eine Dosis von 75 IU als ausreichend 
angesehen (Andoh K et al.1998). 
Bei einigen Patientinnen mit einem schlechten Ansprechen im vorausgegangenen 
Stimulationszyklus kann trotz hoher Dosen an Gonadotropinen weiterhin nicht das adäquate 
Ansprechen erzielt werden. In diesen Fällen erscheint die Fortsetzung nicht sinnvoll, 
insbesondere wenn regelmäßige spontane ovulatorische Zyklen nachgewiesen werden 
können. Um das Problem des frühen LH-Anstiegs zu vermeiden, kann in dem sogenannten 
modifizierten natürlichen Zyklus, ein GnRH-Antagonist in der Follikelphase bis ein Follikel 
eine Grösse von 13-14 mm erreicht, appliziert werden. Ab dieser Größe wird der Zyklus mit 
FSH-Gabe unterstützt. Nach der  Ovulationsinduktion mit hCG erfolgt die Follikelpunktion. 
Bassil et al. 1999 berichteten,  das eine akzeptable Schwangerschaftsrate von 18,8 % pro 
gestartetem Zyklus erzielt werden kann. Eine weitere Studie von Kollibianakis aus dem Jahr 
2004 konnte dies nicht bestätigen. Eine recht aktuelle Analyse aus dem Jahre 2009 
unterstreicht die Vorteile eines so genannten natürlichen Zyklus im Rahmen der IVF bei Low 
Responder Patientinnen: Schimberni et al. analysierten retrospektiv 500 natürliche Zyklen von 
294 Poor Responder Patientinnen. Bei 391 Fällen (78,1%) konnte ein Oozyt gefunden 
werden. Daraus resultierten insgesamt 49 (9,8% pro Zyklus) Schwangerschaften. Die 
Schwangerschaftsrate war bei der Patientenpopulation 35 Jahre und jünger mit 18,1 % pro 
Zyklus am höchsten. Die Schwangerschaftsrate war bei der Gruppe der 36-40 jährigen 11,7 % 
und bei der dritten Gruppe 40 Jahre und älter immer noch 5,8% pro Zyklus. Die Autoren 
propagieren eine ovarielle Stimulation im natürlichen Zyklus insbesondere bei jungen Poor 
Responder Patientinnen, nicht nur wegen der akzeptablen Ergebnisse, sondern auch der guten 
Verträglichkeit und Kostenersparnisse wegen. Als Erklärung für die guten Ergebnisse trotz 
der niedrigen Zahl der gewonnenen Eizellen unter einem milden Stimulationsprotokoll, ist die 
Rekrutierung der besten Oozyten naheliegend. 
 
In der vorliegenden Dissertation konnten bei Low Responder Patientinnen die  besten 
Ergebnisse im Hinblick auf die Zahl der gewonnenen (3,7±1,30), fertilisierten (2,1±1,4), 
geteilten und transferierten Zellen (1,7±1,0) unter der Kombination von rFSH+hMG erzielt 
werden. Durch die Verwendung der Kombination rFSH+rLH konnten folgende Ergebnisse 
erzielt werden: Zahl der gewonnenen Eizellen (3,6±1,2), Zahl der fertilisierten Eizellen 
(2,0±1,3) und Zahl der geteilten und transferierten Zellen (1,7±0,9). 
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Die Zahl der gewonnenen (3,0±1,4), fertilisierten (1,7±1,1),  geteilten und der transferierten 
Eizellen (1,5±0,9) war unter Verwendung des urinären Gonadotropins (hMG) alleine im 
Vergleich zur anderen Gruppen deutlich niedriger (Tabelle 5-3). Zusammenfassend lässt sich 
für die Low Responder Gruppe sagen, dass wir die besten Ergebnisse mit der Kombination 
von rFSH+hMG oder  rFSH+rLH erzielen konnten. Dies unterstreicht die große Rolle des LH 
im Rahmen der ovariellen Stimulation bei Poor Responder Patientinnen. 
Durch die Down-Regulation mittels GnRH-Analoga im Rahmen der IVF/ICSI kommt es zu 
einer LH-Suppression und daraus resultierendem Progesterondefizit. 
In einer der neuesten randomisierten Studie von Fabregues et al. 2009 erhielten Patientinnen 
vor der hohen Dosis Gonadotropin-Gabe beim GnRH-Antagonisten-Protokoll transdermal 
Testosteron.  
In der Poor Responder Population war die Empfindlichkeit der Eierstöcke auf das FSH 
signifikant höher in der Testosteron vorbehandelten Gruppe als in der Kontrollgruppe. Es 
wurden deutlich weniger Gonadotropine verbraucht und weniger Zyklen abgebrochen. Die 
Autoren weisen darauf hin, dass die Aussagekraft der Studie aufgrund der geringen Fallzahl 
eingeschränkt ist und weitere große prospektiv randomisierte Studien initiiert werden müssen 
(Fabregues et al. 2009).   
 
6.7. Zusammenhang zwischen Stimulationsprotokoll und IVF/ICSI Outcome in der 
High Responder Gruppe 
 
Unsere Analyse der High Responder Gruppe zeigt, dass unter Verwendung des urinären 
Gonadotropins (hMG) in Kombination mit hochgereinigtem FSH mit 16,2±3,9, weniger 
Eizellen gewonnen werden kann. Im Gegensatz dazu war unter Verwendung des rFSH-Mono 
die Zahl der gewonnenen Eizellen mit  19,0±6,3 am höchsten. Interessanterweise ist die Zahl 
der fertilisierten Eizellen in der hMG-Mono Gruppe mit 9,8±5,2 am niedrigsten. Hinsichtlich 
der Zahl der geteilten und transferierten Zellen schneidet wiederum die rFSH-Mono-Gruppe 
mit 2,3±1,3 am besten (Tabelle5-4) ab. Die vorligenden Ergebnissen bestätigen die Resultate 
von Devreker et al. 1999 und Sharma et al. 2002 und zeigten, dass zwischen der steigenden 
Zahl der gewonnenen Eizellen und der Anzahl der Embryonen zum Transfer eine Korrelation 
besteht. Im Gegensatz dazu stimmen die vorliegenden Ergebnisse nicht mit denen von 
Valbuena et al. und Keay et al. überein, welche eine sehr niedrige Chance auf eine  
Schwangerschaft vorhersagen, wenn die Zahl der gewonnenen Eizellen mehr als 18 beträgt. 
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Die Schwangerschaftsrate ist in unserer Studie trotz Tendenzen zu Ungunsten der High 
Responder Gruppe (22,0%) nicht der Normal Responder-Gruppe (24,7%) signifikant 




Laut dem deutschen IVF-Register aus dem Jahre 2008 ist die Schwangerschaftsrate pro  
Embryotransfer 30,3%  bei IVF und  28,9 % bei ICSI. Die Geburtenrate pro Behandlung 
beträgt bei  IVF 18,1% und 19,42 % bei ICSI. Die Schwangerschaftsrate pro Embryotransfer 
lag vor 10 Jahren nur bei 22,4 %. 
Von den insgesamt analysierten 1870 Stimulationszyklen konnten anhand der Zahl der 
gewonnenen Eizellen 924 als Normal Responder definiert werden. Wir konnten in dieser 
Gruppe zwischen 1998 und 2006 eine durchschnittliche Schwangerschaftsrate pro 
Embryotransfer von 24,7% erreichen, was den Werten des DIR und anderen Länder entspricht 
.  In der Low Responder Gruppe war die Schwangerschaftsrate nur 19,9%. Obwohl in der 
High Responder Gruppe mit 17,1±4,2 Eizellen quantitativ zunächst ein gutes Ergebnis erzielt 
werden konnte, blieb die Schwangerschaftsrate mit 22,0 % unter dem Wert der Normal 
Responder Gruppe. Zu bemerken ist jedoch, dass nur der Unterschied zwischen der Normal- 
und Low Responder Gruppe signifikant ist (P=0,031) (Tabelle5-5; Diagramm 5-1). Trotz 
oben genannter Tendenzen zu ungunsten der High Responder Gruppe ist sie nicht der Normal 
Responder-Gruppe signifikant unterlegen (p=0,169) (Tabelle 5-7; 5-3). Bei dem Vergleich der 
High und Low  Responder Gruppen zeigte sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied 
(P=0,236) (Tabelle 5-6; Diagramm5-2).  
Zwei Arbeiten in der Literatur fanden eine positive Korrelation zwischen dem schlechten 
ovariellen Ansprechen auf eine konventionelle Stimulation und der Schwangerschaftsrate 
(Beckers et al. 2002, Tarlatzis et al. 2003). Diese Ergebnisse konnten in der eigenen 
Untersuchung bestätigt werden. 
Das Hauptziel der kontrollierten ovariellen Hyperstimulation (COH) besteht darin für 
genügend gut qualifizierte Oozyten, die zu gesunden Embryos führen, zu sorgen. (Arslan et 
al. 2005). Das schlechte Ansprechen der Ovarien (Low Responder) auf die Standard- 
Stimulation bei verminderter ovarieller Reserve ist nicht selten (Tarlatzis BC et al. 2003).  
Im Rahmen der ovariellen Stimulation eingesetzte Gonadotropine führen zum Wachstum 
mehrerer Follikel und damit zu hohen Östradiolwerten, was wiederum über die zentrale  
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Rückkopplungmechanismen zur vorzeitigen Sekretion des luteinisierenden Hormons führt. 
Die vorzeitige Luteinisierung ist im Rahmen der IVF-Behandlung unerwünscht, weil dadurch 
eine verminderte Befruchtungsfähigkeit der Eizellen unvermeidbar ist (Antoine et al.1990, 
Kingsland et al. 1992, Maclachlan et al. 1989, Neveu et al. 1987, Ron-El et al. 1991).  
Um einen prämaturen LH-Anstieg zu verhindern, wird  die ovarielle Stimulationsbehandlung 
der Gonadotropinen mit  GnRH Analogon kombiniert. In der Regel beginnt die Suppression 
der Hypophysenvorderlappenfunktion mittluteal im vorangehenden Zyklus (langes Protokoll). 
Es muss jedoch exogen das für die Stimulation erforderliche Gonadotropin zugefügt werden. 
Bei Patientinnen mit einem schlechten Ansprechen auf die Stimulation im vorausgegangenem 
Zyklus und bei denen das Risiko auf Low Response ohnehin erhöht ist, könnte ein GnRH-
Agonist-short-Protokoll mit einem flare-up-Effekt im Vergleich zum standard long Protokoll 
bezüglich des Outcomes Vorteile bieten (Padilla et al. 1996, Tasdemir et al. 1996). Daraufhin 
wurde in neueren Studien versucht, durch diverse Modifikationen,  insbesondere Verkürzung 
der Protokolle auf so genannte Short-, Ultrashort Mini- oder Micro-Flare-up-Protokolle, die 
Ergebnisse zu optimieren, was jedoch nicht gelang (Anserini P et al. 1997, Karande V et al. 
1997, Daya S 2000). Der Vorteil dieser kurzen Protokolle ist die Kostenersparnis.  
Die üblichen downregulationsbedingten Nebenwirkungen wie hot flashes und klimakterische 
Symptome und die höhere Inzidenz des ovariellen Hyperstimulationssyndroms bei dem 
langen Protokoll trieb die Suche nach Alternativen weiter. In diesem Zusammenhang kamen 
die GnRH-Antagonisten zum Einsatz. Sie verhindern ebenso den LH-Anstieg durch sofortiges 
Unterdrücken der endogenen Gonadotropine ohne einen initialen Gonadotropin-Anstieg 
hervorzurufen, daher kann man sie erst bei fortgeschrittener Follikelreifung  mit der ovariellen 
Gonadotropinstimulation geben. Hierdurch kann eine natürlichere Rekrutierung der Follikel 
erzielt werden. Die Ergebnisse der Studien sind kontrovers. Während einige Studien (Akman 
et al. 2000, De Placido et al. 2006)  mit kleinen Fallzahlen (n=40 bzw. 133) einen 
signifikanten Benefit zu Gunsten der Antagonisten-Protokolle zeigen konnten, konnten andere 
Studien diese Ergebnisse für die Normal Responder-Population nicht bestätigen.  
Die Metaanalyse von Griesinger et al. nahm 2006 alle randomisierte GnRH-Antagonisten-
Studien bei Low Respondern unter die Lupe. Es war ein signifikanter Unterschied im 
Hinblick auf die Länge der Stimulation und erforderliche Gonadotropinmenge zugunsten der 
GnRHAntagonisten- Protokolle, im Vergleich zu GnRH- Agonisten festzustellen (p<0.01). 
Die Zahl der gewonnenen Eizellen war in der Antagonisten-Gruppe höher, wenn mit dem 
Long Agonisten-Protokoll verglichen wurde. Die klinische Schwangerschaftsrate war  
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tendenziell unter den GnRH-Antagonisten basierten Protokollen höher (20 - 22,2% vs. 6,5 - 
26.3%), der Unterschied erreichte jedoch das statistische Signifikanzniveau nicht. Nur drei  
Studien mit kleineren Fallzahlen (n=20, 23 und 24) untersuchten diesen Aspekt, was die 
Aussagekraft deutlich einschränkt.  
In der eigenen Untersuchung erfolgte die Desensitivierung der Hypophyse standardmässig in 
allen Gruppen mit GnRH-Agonisten im langen Protokoll, womit in Deutschland knapp 60% 
der Stimulationsbehandlungen vorbereitet werden (DIR, Jahresbericht 2008). Die 
Schwangerschaftsrate von 19,9% in der eigenen Low Responder Gruppe ist den Resultaten 
der oben genannten Studien , die GnRH-Antagonisten werwendet haben, ähnlich. 
 
In den vorliegenden Untersuchungen, konnte festgestellt werden, dass eine mögliche 
praktische Umsetzung dieser Kenntnisse darin bestehen könnte, zukünftig bei Poor 
Responder- Patientinnen  zur ovariellen Stimulation nur rekombinantes follikelstimulierendes 
Hormon (rFSH) in Kombination mit rekombinantem luteinisierten Hormon (rLH) oder 
humanem Menotropin zu verwenden um die besten Ergebnisse zu erzielen.  In der Normal 
und High Responder Gruppe führte das rFSH-Mono zu den besten Resultaten. 
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